DIE NATURWISSENSCHAFTEN 


Dr. Arnold allies nd "Prof. Dr. August Piitter 


Zweiter Jahrgang. 13. Mä Vz 19 14. Heft 11. 








PAUL EHRLICH 


ZUR FEIER 


SEINES 60. GEBURTSTAGES. 











Inhalt: 


Paul Ehrlich. Von Prof. Dr. Carl Oppenheimer, Berlin . 


Die Bedeutung der Farbstoffe fiir Ehrlichs biologische Forschungen. Von Prof. Dr. 
Leonor Michaelis, Berlin 


Die Begründung der experimentellen Chemotherapie dureh Paul Ehrlich. Von Prof. 
Dr. J. Morgenroth, Berlin . ; 


Salvarsan und Syphilis. Von Prof. Dr. C. Bruck, Breslau . 

Zur Salvarsanfrage. Von Marineoberstabsarzt Dr. Gennerich, Kiel 

Paul Ehrlich als Chemiker. Von Dr. L. Benda, Frankfurt a. M. 

Über Immunität, Von Prof. Dr. Martin Jacoby, Berlin . 

Paul Ehrlichs Anteil an den Fortsechritten der Krebsforschung. Von Prof. Dr. Carl 
Lewin, Berlin. 


Zuschriften an die Herausgeber: Paul Ehrlich auf dem Gymnasium. Von Prof. 
Dr. Rudolf Tardy, Breslau aa 


Kleine Mitteilungen . 














Paul Ehrlich. 


Von Prof. Dr. Carl Oppenheimer, Berlin. 


Paul Ehrlich, der am 14. März seinen sech- 
ziesten Geburtstag feiert, hat in bezug auf inter 
nationale Anerkennung und Beliebtheit das ruhm- 
eekrönte Erbe Rudolf Virchows und Robert Kochs 
angetreten. Er ist heute im Inland und in der 
kultivierten Welt der Repräsentant der 
deutschen wissenschaftlichen Medizin und er- 
freut sich einer geradezu beispiellosen Populari- 
tät. Die vornehmsten wissenschaftlichen Gesell- 
schaften aller Kulturnationen rechnen es sich zur 
Ehre, ihn zum oder Ehren- 
mitglied zu besitzen oder ihn an feierlich- 


ganzen 


korrespondierenden 
ihren 


sten Tagen zu Vorträgen einzuladen. Die Uni- 
versität Oxford hat ihm die ganz seltene Aus- 
zeichnung eines Ehrendoktors zuteil werden 


lassen, auf allen medizinischen Kongressen ist er 
beachtete und meist umringte 
lichkeit, und auch abseits von dem Kreis der Ge- 
lehrten ist sein Name schon in die breiten Schich- 
ten des Volkes hineingedrungen und wird überall 
mit staunender Ehrfurcht Kurzum, 
Paul Ehrlich ist heute ein weltberühmter Mann. 
Das ist nicht so übermäßig lange her. 
Als lange schon alles, was er ist und was wir an 


die meist Persön- 


genannt. 
nun gar 


ihm besitzen, den Fachgenossen vertraut war: daß 
hier ein an Phantasie übersprudelndes Genie sich 
mit einem klaren, harten, kalten Forscherkopf 
hat; als schon epochemachenden 
theoretischen Arbeiten auf den 
Gebieten der experimentellen Biologie neue Funda- 


gepaart seine 


verschiedensten 


mente gelegt hatten, da war sein Name in weiten 
Schichten, und nicht nur der Laien, noch so gut 
wie unbekannt. Das änderte sich auch nur lang- 
aller Verehrung, 
Meister unter seinen 
blieben seine Arbeiten der großen Mehrzahl unbe- 
kannt unverstanden, weil sie zwar für die 
Praxis neue Fundamente geschaffen hatten, Ehr- 
lich selbst aber mit seinen Arbeiten entweder gar 
keine praktischen Ziele verfolgte oder solche, die 
auch wieder der medizinischen Laienwelt ziemlich 
unklar waren, wie z. B. die Serumprüfung und 
Erst in den letzten Jahren, als dem 
Meister als reife Frucht seiner planmäßigen, ein 
Menschenalter hindurch fortgesetzten Arbeiten 
und Anschauungen die großen praktischen Erfolge 


sam. Bei deren der große 


Fachgenossen sich erfreute, 


oder 


ähnliches. 


in den Schoß fielen, als es ihm gelang, nachein- 
ander ein Mittel gegen die Schlafkrankheit und 
dann vor allen Dingen das neue, auf geistvollen 
und systematischen Überlegungen basierende Heil- 
mittel Salvarsan, der 
Öffentlichkeit zu übergeben, da erst trat zu dem 
dreißig Jahren Ruhm 


Syphilis, das 


gegen die 
bereits seit gewonnenen 


Nw. 1914, 


auch der Ruhm 
seitens der großen Weltruhm. Es 
wohl nieht gesagt zu Ehr- 
lich derselbe große, geniale, zielbewußte Forscher 


Gelehrtenkreise 
Menge, der 


innerhalb der 
braucht werden, daß 


geblieben wäre, als den wir Fachgenossen ihn so 


lange kennen, wenn er nicht diese gewaltigen 
praktischen Erfolge gehabt hätte. Aber er hat 


naturgemäß -eine große Freude darüber einpfun- 
den, daß es ihm gelungen ist, auf Grund seiner 
theoretischen Ansichten auch tatkräftig in den 
Kampf gegen die Volksseuchen einzugreifen und 


damit aus seinem früher rein theoretischen Wir- 
ken ein eminent praktisches Heilwirken zu ge- 
stalten. 

Paul Ehrlich wurde am 14. März 1854 zu 


Strehlen in Schlesien geboren. Er besuchte das 
Maria-Magdalenen-Gymnasium in Breslau und 
studierte dann in Breslau, Straßburg, Freiburg 
und Leipzig. Von seinen Lehrern, an die er sich 
attachierte, Waldeyer, Heiden- 
insbesondere genannt, das große 
Dreigestirn, das für die Anatomie, die Physio- 
logie und die Pathologie neue Grundlagen gelegt 


besonders seien 


hain, Cohnheim 


hat, und ferner Carl Weigert. Im Jahre 
1878 beendigte er seine Studien und wurde 
approbierter Arzt. Kurz darauf trat er als 


klinischer Assistent bei Frerichs ein und 
blieb dort sieben Jahre und auch noch zwei Jahre 
bei seinem Nachfolger Gerhardt. Schon in diesen 
Jahren blieb überragende Tüchtig- 
keit nicht unbeachtet, denn mit dreißig 
Jahren, im Jahre 1884, wurde ihm der Professor- 
titel verliehen, noch bevor er sich im Jahre 1887 
an der Berliner Universität habilitierte. Nach- 
dem er dann drei Jahre lang in seinem eigenen 
Laboratorium privaten Studien hatte, 
ging er 1890 zu Robert Koch an das neugegrün- 
dete Institut für Infektionskrankheiten und wen- 
dete sich damit, auf Anregung des großen 
Meisters, einem neuen Forschungsgebiete zu, auf 
dazu berufen war, die entscheidenden 
theoretischen Grundlagen auszubauen. Als im 
1894 die Serumtherapie durch Behring 
wurde und sich bald darauf die Not- 
wendigkeit herausstellte, ein staatliches Institut 
zur Prüfung und Überwachung der Heilserum- 
fabrikation zu gründen, wurde Ehrlich im Jahre 
1896 als Direktor des Königlichen Institutes für 
Serumforschung und Serumprüfung in Steglitz 
bestellt. Nur drei Jahre lang blieb das Institut 
in Berlin-Steglitz bestehen, dann ergriff die Stadt 
Initiative, um ein ähnliches In- 
breiterer Grundlage, zu 


seine 


obgelegen 


dem er 


Jahre 
begründet 


Frankfurt die 
stitut, aber auf viel 


32 
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schaffen, und dorthin ging Ehrlich im Jahre 1899 
als Direktor des Königlichen Instituts für 
experimentelle Therapie, aus dem nun, Schlag 


auf Schlag. seine großzügigen Arbeiten mit 
llilfe zahlreicher Mitarbeiter hervorgingen. 
Einen besonderen Anstoß gerade in bezug 
auf diejenige Forschungsriehtung, die Ehrlich 


heute zu seiner Weltberühmtheit gebracht hat, 
erhielten seine Arbeiten dadurch, daß ihm von 
privater Seite große Mittel zur Verfügung ge- 
stellt wurden, um Institut noch ein 
eigenes chemotherapeutisches Laboratorium anzu- 
das Georg-Speyer-Haus in Frankfurt. 
die letzten großen 


seinem 


gliedern, 
Aus ihm sind 
Arbeiten 
parate, über Atoxyl und Salvarsan hervorgegan- 
großen Erfolgen auf 
Gebiete blieben äußere Anerkennungen 
nieht versagt. Ehrlich war Jahre 
1890 außerordentlicher Professor an der Univer- 
sität Berlin geworden und bereits als Geheimer Me- 
dizinalrat nach Frankfurt gegangen; dann wurde 
ihm im Jahre 1903 die große goldene Medaille 
für Wissenschaft verliehen, eine ganz besondere 
Auszeichnung, wenn wir bedenken, daß der letzte 
Mediziner, der sie erhalten hatte, kein geringerer 
als Rudolf Virchow gewesen war. Um dem großen 
Experimentalforscher nicht den Zusammenhang 
mit der Universität ganz zu nehmen, ernannte 
ihn im Jahre 1904 die Universität Göttingen zum 
ordentlichen Honorarprofessor. 1907 wurde er 
Geheimer Obermedizinalrat, 1908 erhielt er den 
Nobelpreis, und kurze Zeit nach der Verkiindung 
des Salvarsans wurde ihm die höchste Ehre zu- 
teil, die der preuBische Staat einem Gelehrten 
verleihen kann, er wurde Wirklicher Geheimer 
Rat mit dem Prädikat Exzellenz. 


im speziellen 
über die chemotherapeutischen Prä- 
gen. Den wissenschaft- 
lichem 
schon im 


So ist denn also heute schon aller Ruhm und 
alle Ehre, die einem Forscher zuteil werden 


können, auf seinem Haupte vereinigt. 
Paul Ehrlich hat seit Studentenzeit 


eine ungemein große Zahl von Arbeiten publi- 
ziert, die sich dem ersten Anschein nach auf den 


seiner 


verschiedensten Gebieten bewegen, von den ver- 
schiedensten Gesichtspunkten ausgehen und für 
die verschiedenartigsten Fragestellungen mit den 
verschiedenartigsten Methoden neue Grundlagen 
geschaffen haben. Das ungemein 
und fast Beispiellose an dem Schaffen dieses 
Mannes ist nun aber, daß trotz der scheinbaren 
Entlegenheit der Gebiete, auf denen er bahn- 
brechend tätig gewesen ist, sich doch eine funda- 
mentale Wurzel seines Denkens und Schaffens 


Eigenartige 


auffinden läßt, die für alle seine Arbeiten maß- 
Ob wir ihn schon als Studen- 
ten sich mit organischen Farbstoffen beschäftigen 


gebend gewesen ist. 


sehen, ob er dann später seine Kenntnisse dieser 
Farben auf die Biologie der Blutkérperchen iiber- 
trägt, ob er wiederum in einer späteren Epoche 
sich mit Immunitätsfragen aller Art beschäf- 
tigt, oder ob er schließlich, wie in den letzten 


Paul Ehrlich. [ Die Natur- 


wissenschaften 


Jahren, das neue Gebiet der Chemotherapie auf- 
baut, allen diesen, wie gesagt, scheinbar so gänz- 
lich auseinander liegenden Arbeitenserien liegt 
ein einziger neuer fundamentaler Gedanke zu- 
erunde, den Ehrlich schon in jungen Jahren kon- 
zipiert hat. Hier stoßen wir bei näherer Betyach- 
tung auf einen typischen Zug des Genies bei 
Ehrlich, auf die Fähigkeit, aus scheinbar welten- 
weit voneinander getrennten Fragestellungen die 
gemeinsamen vergleichbaren Ideenassoziationen 
herauszuschälen, sie so lange zurechtzubiegen, 
auszubauen und umzumodeln, bis sie für ganz 
andere Verhältnisse passen und damit auf fast 
künstlerisch intuitivem Wege zu Resultaten und 
Anschauungen zu gelangen, die geradezu revo- 
lutionär und verblüffend wirken mußten. 

Und verblüffend genug haben sie häufig in der 
Tat gewirkt. Die Ideen Ehrlichs, die oft ganz aus 
der Bahn der stetig und langsam entwickelten 
rein intellektuellen Forschung herausfallen, so 
eänzlich neuartig und scheinbar willkürlich sind, 
sie sind gewöhnlich bei den Vertretern der Auto- 
rität herzlich unbeliebt gewesen. 
Ehrlich auch niemals an scharfen Polemiken ge- 
fehlt, wenn er auch in sehr vielen Dingen den 
gréBten Erfolg auf sein Konto buchen konnte, 


So hat es denn 


nämlich den Erfolg, daß aus ursprünglichen Be- 
kämpfern seiner Theorien spätere Anhänger ge- 
worden sind, während in anderen Fragen 
der Fortschritt der Wissenschaft über die 
ihm gemachten Einwände zur Tagesordnung über- 
gehen konnte, und seine Ideen als fruchtbringend 
und berechtigt bestehen blieben. 

Fragen wir uns denn nun einmal, welches 
die Idee ist, die sich wie ein Ariadnefaden durch 
das ganze wissenschaftliche Oeuvre Paul Ehrlichs 
hindurchzieht, so kann man es auf die einfachste 
Formel zurückbringen, wenn man sagt, daß Ehr- 
lich mit absoluter Konsequenz den Gedanken nicht 
wieder losgelassen hat, daß die biologische Wir- 
kung irgendwelcher Stoffe im weitesten Sinne 
abhängig sein muß von ihrer eigenen chemischen 
Konstitution und von der chemischen Konstitu- 
tion der Zelle, auf welche sie einwirken sollen. 
Und weiterhin, daß schon relativ ganz gering- 
fügige Änderungen ihrer Konstitution oder ganz 
minimale Abweichungen im chemischen Bau der 
untersuchten Zelle das Bild der physiologischen 
Wirkung erheblich verschieben können. So weit 
verschieben, daß Stoffe noch sehr verwandter 
chemischer Konstitution eine fast völlige 
Unwirksamkeit im biologischen Sinne im 
Gegensatz zu den auf die gleiche Zelle sehr 


wirksamen nahen chemischen Verwandten auf- 


weisen können; daß aber umgekehrt derselbe 
Stoff auf verschiedenartige Zellen ganz ver- 
schiedene Wirkungen ausüben kann. Die 


erste weitere Abstraktion aus dieser Grundidee war 
nun folgende: Ehrlich stellt als Grundhypothese 


aller physiologischen Wirkungen chemischer 


Stoffe auf, daß zunächst eine Wirkung überhaupt 
nur dann eintreten kann, wenn zwischen der zu 














ten 


ıf- 
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beeinflussenden Zelle und dem wirksamen Stoff 
eine chemische Verwandtschaft besteht, die 
erst einmal erlaubt, daß der betreffende chemische 
Stoff in nähere Berührung mit den Zellen tritt. 
Diese Verwandtschaft vindiziert Ehrlich einer 
chemischen Atomgruppierung von unbekannter 
Konstitution, die aber in einer chemischen Grup- 
pierung im Gerüst der Zelle eine Affinität auf- 
findet, sich mit dieser bindet und dadurch in den 
Einflußbereich der Zelle hineingelangt. Diese 
hypothetischen Atomgruppierungen nennt Ehrliel: 
die Haptophoren. Erst wenn die beiderseitigen 
Haptophoren sich gebunden haben, kann nun die 
eigentliche Wirkurg eintreten, die Ehrlich einer 
zweiten Atomgruppierung, der toxophoren oder 
im weiteren Sinne der ergophoren Gruppe zu 
schreibt. Später nannte Ehrlich die Haptophoren- 
gruppen der Zelle die Rezeptoren. 

Es unterliegt gar keinem Zweifel, daß Ehrlich 
diese Gedanken gekommen sind bei seiner Bi 
schiftigune mit den damals noch jungen Anilin 
farbstoffen, die er schon als Student in Freiburg 
begann. Er war es, der zuerst diese Stoffe in di 
mikroskopische Technik der tierischen Gewebe 
einführte, und er tat dies nicht, ohne sich mit 
einer so eindringlichen Arbeit in die Konstitution 
und Chemie dieser Stoffe zu versenken, daß er 
ihre komplizierte Lehre bald so gut beherrschte, 
wie nur irgendein Fachprofessor. Viele Jahr: 
hindurch waren die Farbstoffe auch bei allen 
anderen Arbeiten immer noch seine Lieblinge ge 
blieben, mit denen er sich immer wieder beschäf 
tigte; und insbesondere ließ ihn die Idee, daß es 
möglich sein müßte, durch geschickte Auswahl 
der verschiedensten biologisch wirkenden Farb 
stoffe Aufs-hlüsse über die Vorgänge in den 
Zellen zu bekommen, namentlich ob dort Oxydation 
oder Reduktion an verschiedenen Stellen auftritt, 
nicht wieder los. Als Frucht dieser Studien sei 
das Buch über das ‚Sauerstoffbedürfnis des 
Organismus“ genannt, das im Jahre 1886 er- 
sehienen ist. Dieses kleine, damals nur wenig b 
achtete Büchlein ist eine wahre Fundgrube der An 
regung, voll von neuartigen Ideen; nur daß damals 
die experimentelle Zellbiologie noch zu wenig an 
Tatsachen geliefert hatte, um diese Anregungen 
wirksam ausbeuten zu können. Gerade in aller 
jüngster Zeit versucht man wiederum mit 
Hilfe von Farbreaktionen Aufschlüsse über die 
Oxydationen und Reduktionen in den lebenden 
Zellen zu erlangen, und nicht einen Schritt kann 
man auf diesem Gebiete weiter gehen, ohne immeı 
wieder Ehrlichs grundlegende Ideen zu zitieren 
und zu benutzen. 

Aus diesen Farbstoffstudien stammt nun in 
letzter Linie die obenerwähnte Grundidee Fh) 
lichs. Denn sowohl die Bindungsfähigkeit eines 
Farbstoffes an die zu färbende Faser wie auch dis 
Färbung selbst sind zweifellos abhängig von ganz 
bestimmten chemischen Atomgruppierungen, die 
man hier an diesen relativ einfachen und wohl 
bekannten Stoffen genau definieren kann. So 
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bilden also die farbenanalytischen Studien Ehr- 
lichs die theoretisch wichtigste Grundlage für 
seine späteren epochemachenden Arbeiten auf dem 
Gebiete der theoretischen Aufklärung der Immuni- 
Bevor indessen Ehrlich sich dieser 
für seine ganze Zukunft entscheidenden For- 
schungsrichtung zuwendete, benutzte er zunächst 
das neue Hilfsmittel, das sich ihm in der Ver- 
wendung der Anilinfarben dargeboten hatte, um 
auf einem völlig im argen liegenden Gebiete, 
nämlich der Histologie und Physiologie der Blut- 
zellen, Ordnung zu schaffen. Es gelang ihm, mit 
Hilfe verschiedener Farbstoffe die verschiedenen 
Elemente, aus denen sich die weißen Blutkörper 
zusammensetzen, scharf zu differenzieren und vor 
allen Dingen zu zeigen, daß zwei physiologisch 
ganz verschiedene Gruppen von weißen Blut- 
körperehen vorhanden sind, nämlich die Lympho- 
zyten und die eigentlichen Leukozyten. Seine 
experimentellen Arbeiten faßte Ehrlich in mehr 
ren groben Sammelabhandlungen zusammen, von 
denen hier die „Beiträge zur ITistologie und Kli- 
nik des Blutes“ (1891), ferner (mit Lazarus zu- 
sammen) „Die Anämie“ in Nothnagels Hand- 
buch 1898 zu erwähnen sind. Später ist dann 
naturgemäß das Gebiet durch Verfeinerung der 
Methodik weiter ausgebaut und es sind noch ver- 
schiedene andere Leukozytenformen differenziert 
worden, aber im Grunde geht auch diese ganze, 
heute zu großer Wichtigkeit gelangte Lehre auf 
Ehrlichs Jugendarbeit zurück. 


tätsvorgänge. 


Von weiteren wiehtigen Einzelresultaten, die 
mit seinen Farbstoffstudien in Zusammenhang 
stehen, seien noch die Arbeiten über die Färbung 
der soeben entdeckten Tuberkelbazillen im Jahre 
1882 erwähnt, bei denen er die Säurefestigrkeit 
dieser Bakterien auffand, ferner im Jahre 1883 
die Diazoreaktion des Harns, sowie aus de n Jahre 
1886 die erfolgreichen Versuche, Farbstoffe in 
die lebende Zelle hineinzubringen, sie, wie man es 
nennt, vital zu färben. Hier ist besonders dik 
Färbung der lebenden Nervensubstanz mit Me 
thylenblau und die Färbung der Zellgranula mit 
Neutralrot zu nennen. 

Waren schon diese Arbeiten mit den Farb- 
stoffen und den Blutkörpern insofern von großer 
Bedeutung, als sie sehr wesentliche methodische 
Fortschritte brachten und damit das Fundament 
bildeten, auf dem unsere ganzen heutigen Ansich- 
ten über die Physiologie und Pathologie des 
Blutes, namentlich auch über die Blutkrankheiten, 
also z. B. über die perniziöse Anämie und die 
Leukämie beruhen, so wuchs Khrlichs Tätigkeit 
doch erst ins Großartige, als er systematisch be- 
gann, sich mit den theoretischen Problemen der 
Immunitätslehre zu befassen. Hier muß man bei 
Ehrlichs Tätigkeit in der Hauptsache zwei Dinge 
hervorheben. Erstens hat er durch methodische 
Fortschritte der Praxis der Immunisierung neue 
Wege gewiesen, hat gezeigt. wie man Tiere hoch 
eradig immunisieren kann, hat dann später, als 
die Gewinnung von Serum immuner Tiere ein 
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groBe praktische Wichtigkeit erlangte, wiederum 
die Methoden geschaffen, um diese Sera quanti- 
tativ zu prüfen und zu eichen usw. Außerdem 
aber hat er aus seinen und seiner damaligen Mit- 
forscher Resultaten eine Theorie geschaffen, die 
vielgenannte Seitenkettentheorie, die allein ermög- 
licht hat, das ungeheure Gewirr von Tatsachen, 
das sich sehr bald aus den Laboratorien aller Kul- 
turnationen heraus ergoß, zu ordnen, zu syste- 
matisieren und einen Sinn hineinzubringen, und 
die auch bis heute noch in ihren Grundlagen 
dureh nichts Besseres ersetzt werden konnte. 

Als Ehrlich anfing, sich mit den Immunitäts- 
problemen zu befassen, war es gerade unmittelbar 
vorher den beiden französischen Forschern Roux 
und Yersin gelungen, das Gift der Diphtherie- 
bazillen, das Diphtherietoxin, aufzufinden und in 
seinen wesentlichsten Eigenschaften zu beschrei- 
ben. Damit war also die zuerst von Robert Koch 
geiiuBerte Vermutung, daß die Schädlichkeit der 
Bakterien im Tierkörper im wesentlichen auf die 
Absonderung heftiger Gifte zurückzuführen sei, 
experimentell bestätigt. Roux und Yersin hatten 
aber darüber hinaus auch bereits die Entdeckung 
gemacht, daß es gelingt, die Versuchstiere allmäh- 
lieh gegen die Wirkung auch größerer Dosen 
Giftes fest zu machen, und damit das Fundanient 
Diese Entdeckungen 
wurden im Kochschen Institut sofort aufgegriffen 
und eifrig weiter gefiihrt. 
Behring, durch 
Antitoxine die 


der Immunititslehre gelegt. 


Insbesondere gc- 
Auffindung der 
Immunität gegen die Bak- 
aufzuklären, mit welchem 
Erfolge, ist ja allgemein bekannt. Ehrlich hin- 
gegen fabte das Problem von einer etwas anderen 
Seite an. 
quemer zu handhaben ist als der Gesamtorganis- 


lang es 


teriengifte weiter 


Er suchte nach einem Reagens, das be- 


mus,einem Reagens, das es ohne weiteres ermöglicht. 
geringe Giftwirkungen sinnfällig nachzuweisen 
und ebenso nachzuweisen, wenn eine Schutzkraft 
im Serum entstanden ist, die diese Giftwirkungen 
gerade eben neutralisiert. Ein Gift, das dieses 
Postulat erfüllt, und ein dazu gehöriges einfaches 
Reagens fand nun Ehrlich in dem Gift der Rici- 
nussamen, dem Riein. Dieser Stoff, der in seiner 
Wirksamkeit und seinen chemischen Eigenschaf- 
ten große Ähnlichkeit mit den 
aufweist, hat aber nun neben seiner allgemein gif- 
tigen Wirkung noch die Eigenschaft, schon in 
äußerst geringer Menge eine Verklebung und 
spätere Auflösung der roten Blutkörperchen 
herbeizuführen. Infolgedessen kann man, was 


Bakteriengiften 


Ehrlich wünschte, schon außerordentlich geringe 
Mengen dieses wirksamen Giftes durch Verklum- 
pung oder Auflösung von Blutkörperchen nach- 
Es gelang nun Ehrlich zunächst, Mäuse 
Wenn er 


ihnen erst mit der Nahrung sehr geringe Mengen 


weisen. 


gegen dieses Gift zu immunisieren. 


dieses Stoffes zuführte, diese dann steigerte, dann 
zu gerinefügigen Einspritzungen überging, dann 
diese wieder steigerte, so gelang es ihm, die Mäuse 


so weit zu immunisieren, daß sie nunmehr das 


[ Die Natur- 
wissenschaften 
Tausendfache der urspriinglich tétlichen Dosis 
Riein vertrugen. Zweitens aber machte Ehrlich in 
Bestätigung der Behringschen Antitoxinlehre die 
wiehtige Entdeckung, daß sich in dem Blutserum 
dieser nunmehr auf diese Weise giftfest gemach- 
ten Tiere ein Stoff vorfindet, der das Ricin im 
Reagenzglas so unschädlich macht, daß es keine 
Wirkung mehr auf die roten Blutkörperchen aus- 
übt. Nebenbei ist dann auch seine allgemeine 
Giftwirkung vollkommen erloschen. Ehrlich 
nahm aber die viel leichter abzustufende und 
quantitativ erkennbare Wirkung auf die roten 
Blutkörperchen zum Maßstabe, um nunmehr die 
zahlenmäßigen Beziehungen zwischen dem Gift 
und dem das Gift neutralisierenden Antitoxin 
aufzuklären. Er konnte nachweisen, daß das 
Antiricin des Serums das Ricin nach quantita- 
tiven Verhiltnissen neutralisiert, nicht etwa zer- 
stört, und daß zwischen Toxin und Antitoxin ein- 
fache chemische Beziehungen obwalten müssen. 
Ehrlich hatte damit auch für das Riein bestätigt, 
laß die Giftfestigung der Versuchstiere auf 
der Ausbildung eines in ihrem Blute vorhandenen 
Antikörpers beruht, eines Antitoxins, das nach 
quantitativen Gesetzen ebensogut innerhalb wie 
außerhalb des Körpers das Toxin absättigt und 
unschädlich macht. Diese Anregung wurde nun 
im Kochschen Institute mit 
gie weiter bearbeitet. Von 
von Ehrlich, 


kauer, Kitasato u. a. 


äußerster Ener- 
Be hring, sowie 
Wassermann, Brieger, Pros- 
wurden die Gifte und 
Gegengifte der verschiedenen Bakterien unter- 
sucht, ohne daß es möglich ist, den persönlichen 
Anteil Ehrlichs an diesen Arbeiten im einzelnen 
festzustellen. Als Hauptresultat ergab sich jeden- 
falls, daß Ehrlichs Analogisierung des Ricins mit 
den Bakteriengiften völlig berechtigt und sehr 
fruchtbringend war, weil sie die Erscheinung der 
Immunität und der Antitoxinbildung als ein 
allgemeines biologisches Anpassungsphänomen 
aufdeckte. verknüpft ist Ehrlichs 
Name mit der Konstatierung der Vererbbarkeit 
der erlangten Immunität, der Auffindung der 
Antitoxine in der Milch immunisierter Mutter- 
tiere, der Untersuchung des Verlaufs der künst- 
lichen Immunisierung usw. usw. 

Stand Ehrlich bei diesen Arbeiten in einem 
gewissen Sinne immer noch unter dem Einflusse 


Besonders 


von Robert Koch, so schlug er nun vollkommen 
selbständige Wege ein, als es sich nach wenigen 
Jahren darum handelte, die Beziehungen zwischen 
dem Diphtheriegift und dem Diphthericantitoxin 
noch viel genauer herauszuarbeiten, um sichere 
Grundlagen fiir die Bewertung der Heilkraft des 
fabrikmiBig hergestellten Serums zu bekommen. 
Es stellte sich dabei heraus, daß das Diphtherie- 
eift nicht etwa ein einfaches Gift ist, son- 


dern aus mehreren verschiedenen Giften be- 


Unter- 
Beziehungen dieser 

Verhältnisse von 
Kompliziertheit. Die 


steht, und es ergaben sich bei der 
suchung der quantitativen 
Toxine zu dem 
geradezu 


Antitoxin 
ungeheuerlicher 
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Arbeit, die dabei von Ehrlich geleistet worden 
ist, ist sowohl theoretisch, wie auch experimentell 
mit das Großartigste und Schwierigste, was auf 
diesem Gebiete überhaupt ausgeführt worden ist. 
Aber das Resultat dieser mühevollen Arbeiten, bei 
denen nicht weniger als zehntausend Meerschwein- 
chen geopfert werden mußten, war doch das, daß 
es gelang, die Beziehungen zwischen dem Diphthe- 
riegift und seinem Gegengift derart aufzuhellen, 


daß kein Zweifel mehr über die therapeutische 
Wirksamkeit eines bestimmten Diphtherieheil- 


serumpräparates mehr obwalten konnte. 


Neben diesem praktischen Resultat war nun 
aber das Hauptergebnis dieser Arbeit über 
das Diphtheriegift und dessen Antitoxin, daß 


Ehrlich die von ihm schon vorher in den Grund- 
zügen aufgestellte Seitenkettentheorie nunmehr 
Grundgesetz Immunitätslehre in allen 
Details ausarbeiten konnte und damit wieder eine 
Waffe gewonnen hatte, die ihm bei den sehr bald 
einsetzenden Arbeiten über kompliziertere blut- 
lösende Gifte, die echten Hämolysine, eine Auf- 
klärung der hier womöglich noch schwierigeren 
Verhältnisse allein ermöglichen konnte. Der 
Kern der Seitenkettentheorie war die bereits vor- 
hin erwähnte Grundanschauung Ehrlichs, daß ein 
Giftstoff eben nur dann wirken kann, wenn er in 
der Zelle haptophore Gruppen vorfindet, und daß 
nur in dem Fall, daß überhaupt eine Bindung an 
den Zellrezeptor erfolgt, eine Wirkung des Toxins. 
in diesem Falle also des Bakterientoxins erfolgen 


als der 


kann. Die wesentliche Erweiterung indes dieser 


Theorie war nun die Anwendung auf die Frage 


nach der Natur der Antitoxine. Nach der Ehr- 
lichschen Seitenkettentheorie sind diese Anti- 
toxine, die in dem Serum des immunisierten 


Tieres aufzufinden sind, nichts anderes denn los- 
gerissene Zellrezeptoren, die unter der Reizwir- 
kung des Giftes in der Zelle im Übermaß produ- 
ziert, abgestoßen, und da sie, noch mit der passen- 
den Haptophore versehen, in der Blutbahn kreisen, 
nunmehr geeignet 


sind, das 


bevor es sich an eine lebende 


Toxin abzufangen, 
Zelle heranmachen 
und diese vergiften kann. 

Man müßte komplette 
Immunitätsforschung der letzten zwanzig 
schreiben, wollte darauf näher eingehen, 
in welcher Weise Ehrlichsche Hypothese 
auf allen Gebieten dieser Wissenschaft frucht- 
bringend gewirkt hat. Nicht mindesten 
trug natürlich dazu bei, daß sie von vielen Seiten 


eine Geschichte der 
Jahre 
man 


die 


zum 


abgelehnt wurde, und daß nunmehr die Gegner 
sich bemühten, Material gegen diese Theorie 
heranzuschaffen, demgegenüber wieder von 
Ehrlich und seinen Schülern neue Beweise für 
die Theorie herausgebracht werden mußten. So 
bildet also in den nächsten Jahrzehnten die Sei- 


tenkettentheorie sozusagen das Schlachtfeld, auf 


dem sich Ehrlich und seine Freunde (Mor- 
genroth, H. Sachs usw.) einerseits, seine 
Gegner, insbesondere die Schule des In- 
stitut Pasteur (vor allem Metschnikoff und 
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bemühen, in 
Anpassungsvor- 


Bordet) in Paris andrerseits 
die dunklen Geheimnisse der 
giinge einzudringen, welche wir zusammen- 
fassend als Immunitätslehre bezeichnen. Ins- 
besondere drehte sich dann später der Streit um 
die außerordentlich interessanten und komplizier- 
ten Vorgänge, die sich vollziehen, wenn wir 
lebende Zellen eines fremden Organismus, ins- 
besondere also Blutzellen in einen anderen Orga- 
hineinbringen. Auch dann treten Ab- 
wehrkörper ein, die diese eingedrungenen zelligen 
Schädlinge vernichten sollen, die sogenannten 
Cytotoxine, die aber deswegen komplizierter ge- 
baut sein müssen, weil sie ja nicht, wie die Anti- 
toxine, nur die Funktion haben, ein Toxin zu 
binden und unschädlich zu machen, sondern weil 
sie das zellige Element außerdem noch zerstören 
sollen. Infolgedessen haben diese Schutzstoffe 
selbst wieder eine kompliziertere Struktur. Sie ent- 
halten außer den notwendigen Rezeptoren, die zu 
den Rezeptoren der fremden Zelle passen, noch einen 
weiteren Hilfsstoff, das sogenannte Komplement 
der Sera, das sich an die eigentlichen Immun- 
körper bindet. Es ergeben sich hier ganz außer- 
ordentlich komplizierte Verhältnisse, und daß es 
überhaupt möglich gewesen ist, die gefundenen 
Tatsachen zu gruppieren und ein Bild von den 
Vorgängen zu machen, verdankt man ausschließ- 
lich viel beredeten Ehrlichschen Seiten- 
kettentheorie. Sie hat sich demgemäß als Ar- 
beitshypothese, als theoretisches Fundament zu 
neuen experimentellen Studien so fruchtbar er- 
wiesen, wie nur je eine der berühmten Hypo- 
Und wenn es der Astronomie als beson- 
ders wertvolles Resultat gilt, daß auf Grund 
theoretischer Berechnungen Leverrier die Exi- 
stenz des Planeten Neptun vorhersagte und seine 
Lage so bestimmte, daß man ihn finden konnte, 
so hat die Ehrlichsche Theorie das 
Verdienst, Tatsachen vorausgesagt zu haben, die 
daraufhin gerichtete Experimente bestätigen 
konnten. Und das ist alles, was man von einer 
Hypothese verlangen kann. 2s ist ein 
prinzipieller logischer Fehler, darüber zu disku- 
tieren, ob eine Hypothese richtig ist oder nicht. 
Eine Hypothese hat keinen anderen Zweck als vor- 
handene Tatsachen zu erklären. Erst in dem Mo- 
ment, wo eine Tatsache auftaucht, welche die Hypo- 
these nicht mehr erklären kann, dann erst ist sie 
als unrichtig hingestellt. Und selbst dann, wenn 
in späterer Zeit die Ehrlichsche, zugegebener- 
maßen an einzelnen Stellen recht komplizierte, 
Hypothese durch eine einfachere Hypothese ver- 
drängt werden wird, die ebensogut wie sie die 
Tatsachen der Immunitätslehre erklärt, so wird 
Ehrlichs Verdienst dadurch auch nicht im min- 
desten beeinträchtigt. Seine Theorie hat bei der 
Ausdehnung auf andere ähnliche Probleme bisher 
die Probe bestanden, wenn sie auch an einzelnen, 
nieht ihren innersten Wesenskern betreffenden 
Punkten abgeändert worden ist. Es sei noch er- 
wähnt, daß die gesammelten Arbeiten von Zhr- 


nismus 


der so 


thesen. 


ebensowohl 


guten 


oe 
ao 
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lich über die Immunitätsforschung als besonderer 
Band im Jahre 1903 erschienen sind. 

Kurze Zeit darauf hat Ehrlich das Gebiet der 
Immunitätsforschung, soweit es sich um Bak- 
teriengifte und Hämolysine usw. handelt, dau- 
ernd verlassen und sich anderen, wenn auch 
ähnlichen Problemen zugewendet. Eine Zeitlang 
hat er sich, auf Grund einer äußeren Anregung, 
sehr intensiv mit der Biologie der bösartigen Ge- 
schwülste befaßt und auch hier (z. T. in Gemein- 
schaft mit Apolant) sehr wesentliche Resultate 
erzielt. 

In praktischer Beziehung ist das Resultat 
der Ehrlichschen Krebsarbeiten das wichtigste, 
daß es ihm gelang, die Virulenz der an Tieren 
velegentlich aufzufindenden Tumoren, besonders 
der Mäuse, derartig zu steigern, daß es nunmehr 
möglich ist, Stämme von Mäusekrebsen zu züch- 
ten, die, auf die Versuchstiere überpflanzt, mit 
absoluter Sicherheit dort angehen. Nur diese 
Sicherheit, daß ein transplantierter Tumor auf 
dem Versuchstier mit Sicherheit Boden schlägt 
und in ihm weiter wächst, gibt ja die Möglich- 
keit, die Bedingungen zu untersuchen, unter 
welchen bei Tieren eine mehr oder weniger 
eroße Resistenz oder eine Art Immunität gegen 
die Tumoren entstehen kann. Auch über die Ur- 
sachen dieser Immunität und die Biologie der 
Tumoren überhaupt hat Ehrlich gearbeitet, doch 
ist es nicht möglich, an dieser Stelle genauer auf 
seine Ideen und Versuche einzugehen. 
falls geht aus seinen und aus den parallellaufen- 
den Versuchen anderer Forscher hervor, daß man 
mit einem großen Maß von Berechtigung die 
Krebszellen als echte Parasiten ansehen kann, in 
gewisser Beziehung vergleichbar den Bakterien: 


Jeden- 


daß sie also biologisch anderer Natur sind als 
die normalen Körperzellen. Diese neue Erkennt- 
nis ist fundamental wichtig für die Möglichkeit 
der chemotherapeutischen Bekämpfung der Tu- 
moren, wie wir noch sehen werden. Ferner ge- 
lang es Ehrlich, den Übergang eines Karzinoms 
in ein Sarkom zu zeigen. 

Nachdem Ehrlich diese Arbeiten bis zu einem 
gewissen von ihm erwünschten Abschluß ee- 
bracht hatte, wandte er nunmehr den aller- 
erößten Teil seiner Arbeitskraft wiederum auf 
ein neues Gebiet, das er wohl selbst als die letzte 
und höchste Synthese seiner Lebensarbeit be- 
trachtet, die Chemotherapie. Ehrlich ging von 
der Grundidee aus, daß, wenn man zwei biolo- 
eisch sehr weit voneinander abstehende Zell- 
arten hat, man einen Giftstoff würde finden 
müssen, der zu der einen Zellart eine sehr große 
und zu der anderen Zellart eine sehr kleine Ver- 
wandtschaft besitzt; mit anderen Worten, der 
auf die Zellart, mit der er verwandt ist, eine 
außerordentlich 


Giftwirkung  aus- 
übt, während er die andere Zellart gänzlich un- 
beeinflußt läßt, oder, was ja eventuell genügen 
würde, nur einen minimalen Einfluß auf sie 
ausübt. In das Praktische übersetzt, bedeutet 


energische 


Paul Ehrlich. | Die Natur 
wissenschaften 


das Ziel dieser Bestrebungen folgendes: Wenn 
in dem Organismus eines Tieres sich lebende 
Parasiten befinden, ob es nun Bakterien oder Pro- 
tozoen sind, so gehören diese einer so weit von 
der Normalzelle des tierischen Körpers differen- 
zierten Zellart an, daß nach den Ehrlichschen 
Grundanschauungen die theoretische Möglich- 
keit besteht, man könnte innerhalb des tierischen 
Körpers Parasiten durch geschickt ausgewählt: 
Gifte vernichten, ohne der tierischen Mutter- 
zelle irgendwelchen Schaden zuzufügen. Man 
könnte also lernen, wie Ehrlich sich ausdrückt. 
„ehemisch zu zielen“. Sozusagen als Vorberei 
tung für diese Arbeiten machte Ehrlich umfang- 
reiche Versuche im Reagenzglase. Er sucht: 
Stoffe, die auf Bakterien und Protozoen im Re- 
agenzglase eine energisch keimtötende Wirkung 
ausübten, die aber bei der Einführung in den 
Organismus nur unbedeutende Giftigkeit ent- 
falten. Es gelang leicht, eine Reihe solcher 
Stoffe aufzufinden. Viel schwieriger war es 
dann, die Parasiten im Körper selbst zu treffen, 
ohne die Körperzellen zu schädigen, also dem 
Problem der „inneren Desinfektion“ nachzustreben. 
Es erwies sich sehr bald, daß viele Stoffe, die im 
teagenzgelas stark keimtötend sind, aus den 
verschiedensten Gründen dies im Organismus 
absolut nicht sind, wenigstens wenn man mit 
Dosen arbeiten will, die dem Körper noch keinen 
Schaden zufügen. Es erwies sich dann über- 
haupt, daß wenigstens vorläufig das Problem der 
Vernichtung lebender Bakterienzellen im Inne- 
ren des Organismus noch nieht mit Erfolg an- 
gegriffen werden kann. Ehrlich wandte deshalb 
seine Tätigkeit ganz der anderen großen Gruppe 
von Parasiten zu. nämlich den Protozoen, vor 
allen Dingen der Gruppe der Trypanosomen und 


der Spirochaeten. Und hier wurde sein rast 
loses Bemühen schließlich mit vollem Erfolge 
eekrönt. Er fand Stoffe von der gewünschten 


Art in zwei grundverschiedenen Bezirken der 
chemischen Gruppierungen, nämlich in einigen 
Farbstoffen der aromatischen Reihe und vor 
allen Dingen in den Arsenpräparaten. Hier 
konnten wieder die ursprünglichen Ideen Ehr 
lichs, die Verknüpfung von Konfiguration und 
Wirkung ihre sehönsten Triumphe feiern. Nach- 
dem man einmal festgestellt hatte, daß in diesen 
beiden Gruppen chemischer Substanzen die 
Kräfte zu finden sind, die man suchte, konnte 
man nun daran gehen, die gewünschten Eigen- 
schaften durch systematisches Abändern der 
Konstitution der Körper immer mehr zu vertie- 
fen und zu verstärken. Ehrlich ließ von seinen 
verständnisvollen Mitarbeitern im Georg-Speyer- 
Haus, unter denen an dieser Stelle nur Bertheim 
genannt sein mag, sowie unter tätiger Mitwir- 
kung der Großindustrie, vor allem der Höchste: 
Farbwerke und von Dr. Benda i. Fa. L. Cassella 
& Cie. eine sehr große Zahl von Stoffen 
herstellen, welche die entscheidenden Grup- 
pierungen enthalten; und alle diese Stoffe 
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wurden nun in unendlich mühevollen Ar- 
beiten bei den verschiedensten Infektionen mit 
Trypanosomen und Spirochaeten geprüft. Das 
Ziel blieb immer dasselbe: Herabsetzung der 


Giftigkeit für die tierischen Zellen, also Herab- 
setzung der ,,Organotropie“, neben einer immer 
größeren Intensivierung der Giftigkeit für die 
Parasiten, der Parasitotropie. Daß es Ehrlich nun 
in der Tat gelungen ist, einige solehe Mittel zu 
finden, die das Ziel erreichen, welche die lebenden 
Protozoen im Tierkörper töten, ohne den Zellen 
des Tierkörpers selbst nennenswerten Schaden zu- 
zufügen, ist ja heute jedermann bekannt. Am 
wichtigsten haben sich, bis jetzt wenigstens, die 
komplizierten organischen Arsenverbindungen 
erwiesen. Und von sind wieder 
trypanociden Mitteln die wichtigsten das Atoxyl 
und das Arsacetin, und von den Mitteln, welehe die 
Spirochaeten töten, als das berühmteste aller von 
Ehrlich herstammenden Mittel, das 
Daß wir in diesem ein neues, viel versprechendes 
Mittel zur Bekämpfung der Syphilis gewonnen 
haben, und daß gerade dieser große, von Ehrlich 
ist, der 


diesen von den 


Salvarsan. 


zielbewußt erreichte Erfolg es 
ihn auf den höchsten Gipfel des Ruhmes gehoben 
hat, haben wir ja bereits in der Einleitung er- 
Die Theorie, die Ehrlich diesen Erschei- 
ausgesprochenen Spezifität chemi- 
legt, ist Ab- 
seiner wiederholten Grundan 
schauung. Nur diejenigen Zellen, die passende 
Rezeptoren fiir den betreffenden Giftstoff haben, 


gewesen 


wähnt. 


nungen der 


scher Körper zugrunde nur eine 


wandlung immer 


werden überhaupt von ihm in nennenswerter 
Weise angegriffen, während andere gar nicht 
tangiert werden. Hat also ein Stoff nur Ver 


wandtschaft mit den Chemorezeptoren der Pro- 
tozoenzellen, so wirkt er eben giftig auf die Pro- 
tozoen, während er auf die Tierzelle, zu der er 
keine Verwandtschaft hat. gar keinen oder ganz 
unbedeutenden Einfluß hat. Daß diese Theorie 
sich auch in fast unveränderter Form auf die 
Karzinomzellen übertragen läßt, danken wir dem 
Erfolg August von Wassermanns, dem es ja be- 
kanntlich gelungen ist, die Mäusetumoren im Or 
ranismus durch die Zufuhr bestimmter Selen 
verbindungen zu vernichten, ohne die 
Zelle irgendwie zu schädigen. Und daß es sehr viele 
Stoffe gibt, die Differenzierung zwischen 
Tierzelle und Tumorzelle bewirken, zeigen die 
Versuche von Neuberg und Caspari, 
Mittel haben. 
Vernichtung zu 


tierische 
diese 
bekannten 


zahlreiche 
zur 


die ja gefunden um 


Mäusetumoren bringen. 


Daß die Ehrlichschen Arbeiten über die Be- 
ziehungen zwischen den Parasiten und den 
Giften noch mehr interessante biologische An- 


passungen verschiedenster Art aufgedeckt haben, 


sei hier nur im Fluge erwähnt. So die eigen- 
artige Tatsache, daß die Parasiten selbst all- 


mählich gegen die Giftstoffe immun werden 
können, anscheinend dadurch, daß sie eben ihre 
Chemorezeptoren zum Teil oder gänzlich ein- 


büßen. Dadurch würde dieses Phänomen der Re 
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sistentwerdung von Parasiten in einen merk- 
würdigen Zusammenhang rücken mit dem Pro- 
blem der natürlichen Giftfestigkeit vieler Tiere 
gegen Bakterientoxine, die auch in der Haupt 
sache darauf beruht, daß eben diese Tiere keine 
passenden Rezeptoren für die Bakteriengifte be- 
sitzen. 


Daß Ehrlich mit seinen bisher publizierten 
Mitteln noch nicht das letzte Wort gesprochen 
hat, steht wohl fest. Wenn auch z. B. beim 
Rückfallfieber und der Framboesia das Salvarsan 
tatsächlich in vielen Fällen das leistet, was Ehr- 
lich von ihm erhofft hat, nämlich mit einer ein- 


zigen Einspritzung sämtliche Spirochaeten zu 
töten, und den Menschen zu dauernder Ge- 


sundung zu bringen, ohne ihm Schaden zu stiften, 
so ist doch dieses Ziel bei der Lues viel schwieriger 
zu erreichen; jedoch ist im Frühstadium ein hoher 
Prozentsatz vollkommener ‚abortiver“ Heilungen 
erzielt worden. Auch andere Forscher sind fleißig 
an der Arbeit; und das neue hoffnungsreiche Ge 
biet der Chemotherapie, die Vernichtung schäd- 
licher Parasiten im lebenden Körper selbst, wird 
wohl noch das Feldgeschrei der nächsten Genera- 
tion bilden. 


Schon aus diesen naturgemäß ganz aphoristi- 
schen Ausführungen wird sich auch der Ferner- 
stehende ein Bild davon machen können, wie un- 
endlich viel die biologische Wissenschaft Paul! 
Ehrlich verdankt. Das, was ihn zu einem so 
außerordentlich erfolgreichen Forscher gemacht 
hat, das ist die seltene Vereinigung aller der- 
jenigen Eigenschaften, die einen großen Gelehr- 
ten ausmachen. Daß er eine reiche 
Phantasie verfügt, die ihn befähigt, ungeheure 


über 


Kluften zwischen den einzelnen festgestellten 
Tatsachen mit Gedankenbrücken zu verbinden, 


haben wir bereits in den einleitenden Worten er- 
wähnt. Das ist zwar eine sehr schätzenswerte, 
aber nicht die entscheidende Eigenschaft eines 
eroßen Gelehrten. Dazu gehört ferner noch ein 
sehr großes, und vor allen Dingen sehr sicher 
fundiertes und schr klar geordnetes Wissen, dazu 
zehört weiter ein ausgesprochenes Experimentier- 
geschick, dazu gehört weiter ein nicht zu ge- 
ringes Feldherrntalent, das heute bei den großen 
und schwierigen, nur mit Hilfe zahlreicher Mit- 
möglichen Arbeiten durchaus nicht an 
unterschätzen ist, dazu eehört 
Kritik der eigenen 
der anderen, und 
am geringsten zu 
seltensten zu fin- 


arbeiter 
Bedeutung zu 
ferner eine klare und sichere 
und der Einwände 
dazu gehört ferner als nicht 
schätzende und vielleicht am 
dende Eigenschaft jener wunderbare, unglaublich 
eroße Optimismus, der Ehrlich immer wieder be- 
fähiet hat. ohne irgendwelche Bedenken sich an 
größten, schwersten und verantwortungs- 
vollsten Arbeiten heranzumachen. Wohl konnte 
er seiner Leistungsfahigkeit trauen, aber doch 
gibt es viele, die vor den gewaltigen Problemen. 
die er sich gestellt hat, zuriickgeschreckt sind, 


Versuche 


die 
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Nun, zum Glück für die Wissenschaft hat Rolle und ist in den fertigen Produkten der 


Paul Ehrlich es niemals an diesem Mute fehlen 
lassen. Er hat sich immer nur an die ganz 
eroßen Probleme herangemacht. Und wenn er, 
wie naturgemäß, auch nicht alles zur restlosen 
Lösung gebracht hat, so hat er doch überall 


durch seine Arbeiten neue Wege gezeigt; und 
neue Fundamente gelegt. Alles in allem be- 
trachtet, ist er unzweifelhaft der originellste 


unter allen großen Biologen unserer Zeit. 
Keiner geht so absolut eigene, oft überraschende 
Wege, keiner verbindet eine so erstaunliche 
Fähigkeit, weit entlegene Dinge miteinander zu 
verknüpfen, mit einem so hartnäckigen Fest- 
halten an einer einmal als richtig befundenen 
Grundidee, und keiner hat so die Meisterschaft, 
für das vorliegende Problem die spezielle Frage- 
stellung und die richtige Durchführung der Ver- 
suche zu finden und gegen eine Welt von Geg- 
nern zu verteidigen. Wer ihn nur aus seinen 


Arbeiten kennt, der kann sich von seiner 
ganzen Eigenart gar kein rechtes Bild 


machen. Nur wer ihm persönlich etwas näher 
getreten ist, wer das Glück gehabt hat, von ihm 
selbst Anregung zu empfangen, kann ihn in 
seiner ganzen Wesensart einigermaßen verstehen. 
Er ist jedenfalls eine Persönlichkeit im besten 
Sinne des Wortes. Und wenn es mir in den vor- 
stehenden Zeilen gelungen ist, von dieser ganz 
eigenartigen großen Persönlichkeit auch dem 
Fernerstehenden ein Bild zu geben, so sollte es 
mich freuen, einen kleinen Teil der Dankes- 
schuld abgetragen zu haben, einen kleinen Teil 
der Anregungen weiter gegeben zu haben, die ich 
Paul Ehrlich verdanke. 


Die Bedeutung der Farbstoffe 
für Ehrlichs biologische Forschungen. 
Von Prof. Dr. Leonor Michaelis, Berlin. 


Die Entdeckungen unserer großen Forscher 
haben stets eine Geschichte, die nur psychologisch 
verstanden werden kann. Fast niemals ist eine 
eroße Entdeckung dadurch zustande gekommen, 
aaß der Forscher den Vorsatz faßte, gerade sie 
zu machen. Fast immer entstehen die Probleme 
erst im Lauf der Forschung. Was den Forscher 
zur Arbeit treibt, ist die Vorliebe für eine ganz 
bestimmte Betätigungsart seines Geistes oder die 
Vorliebe für etwas ganz Materielles, mit dem er 
sich gern beschäftigt. Derartige „Interessen“ hat 
jeder Mensch, aber die Ausstattung mit einer be- 


sonderen Begabung, tief in die Dinge einzu- 
dringen, verbunden mit der Intuition, die aus- 
füllbaren Lücken zu erkennen und die zurzeit 


hoffnungslosen Probleme von sich zu stoßen, bildet 
erst die Ergänzung zum Forscher. Die Phantasie 
spielt bei ihm eine ebenso große Rolle wie beim 
Künstler; 


nur hat sie mehr eine vorbereitende 


Wissenschaft nicht mehr so offen erkennbar wie 
in denen der Kunst. 

Wollen wir dem bewegenden Moment nach- 
spüren, das den heute gefeierten Forscher ange- 
trieben hat, so gibt es nur eine Antwort: es ist 
die Vorliebe zur Farbe, 


Zahllose Menschen werden durch sie dahin 
geführt, Maler zu werden. So befriedigen sie 
naturgemäß am leichtesten ihr Bedürfnis, Farben 
zu sehen und zusammenzustellen. Bei einem 
Forschergeist wie Ehrlich hatte diese natürliche 
Vorliebe eine ganz andere Wirkung. Bei ihm 
verband sich die Liebe zur Farbe nicht mit dem 
Bedürfnis, künstlerisch zu bilden; ihn trieb es, 
in seinem Berufe, der Medizin und Biologie, um 
jeden Preis die Farbe anzuwenden; selber neue 
Farbstoffe chemisch herzustellen; die Ursache 
der Färbung aufzuklären und die hierbei ge- 
wonnenen Erkenntnisse auf alle Gebiete anzu- 
wenden, mit denen sein Beruf ihn in Berührung 
brachte. 


Eine solehe Kombination ist gewiß selten, und 
sie hat Seltenes hervorgebracht. Histologie und 


Farbe! Heute scheint es uns, durch ihn, ganz 
geläufie. Aber damals! Immunitätslehre und 
Farbe! Der Zusammenhang ist dem Uneinge- 


weihten gewiß heute noch nicht durchschaulich. 
Chemotherapie und Farbe! Wenn ein chemischer 
Körper von Hause aus ungeeignet erscheint, um 


als Arzneimittel zu dienen, so ist es ein Farb 


stoff. Und Ehrlich hat aus einem Farbstoff eins 
der berühmtesten Heilmittel der Gegenwart ge- 
macht. 


Die erste Tat Ehrlichs ist die Entdeckung der 


„Mastzellen“. Sie wurde dadurch ins Leben ge- 
rufen, daß Ehrlich seine geliebten Farbstoffe 
dazu benutzte, um alle möglichen Gewebe zu 


färben. Sicher hat er es von vornherein in 
wissenschaftlicher Absicht getan. Aber wohin ihn 
der Weg führen würde, das konnte, als er damit an- 
fing, weder er noch ein anderer ahnen. Er betrat die 
in damaliger Zeit befremdend wirkende Methode 
und er ließ niemals wieder von ihr ab, weil ihm 
die Farbe immer wieder Freude machte Ich 
habe noch es vor nicht so langer Zeit erlebt, daß 
Ehrlich sich an einem schön gefärbten Mastzellen- 
präparat gar nicht satt sehen konnte. Dieser 
Freude ist es zu verdanken, daß er uns mit einer 
Fülle von Entdeckungen auf dem Gebiet der 
Histologie, insbesondere der des Blutes, be- 
schenkt hat. Er hat seine Methode mit solchem 
Erfindungsgeist durchgeführt, daß alle anderen 
Untersuchungen über die Histologie des Blutes. 
was Erfindung anbetrifft, dagegen klein erschei- 
nen müssen. Mit Hilfe der Farbstoffe fand er 
die Mastzellen, die eosinophilen Zellen, die 
neutrophilen Zellen, den Ursprung der weißen 
Blutkörperchen im Knochenmark, die Beziehun- 
gen von Knochenmark, Milz und Lymphdriisen 
zur Leukämie 
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Fast noch erstaunlicher aber sind die Ent- Benzolkern, beim Anilin, sprach man von jeher 


Es gehörte 
Farb- 
immer wieder jeden von der 


deckungen der vitalen Färbungen. 


eine unerschöpfliche 


stoffen dazu, um 


Zuneigung zu den 


Farbstoff Tieren zu 
injizieren und die wenigen brauchbaren 
Vitalfarbstoffe Der Anblick des 
so schön gefärbten Tieres trieb ihn immer wieder 
dazu. Die vitale Färbung der Nerven 
Methylenblau, der Zellkörnehen durch 
rot, und in den letzten 
Aufspeicherung des 
Zellen, die der 


Chemie gelieferten neuen 
sehr 


auszuspüren. 


dureh 
Neutral- 
Jahren die sonderbare 
Pyrrholblau in 
früh verstorbene Gold- 


gewissen 


leider so 


mann untersucht hat, sind die bedeutendsten 
Früchte dieser Forschung. 

Aber er will die Tiere nicht nur färben, son- 
dern auch sehen, wie ihre Lebensfunktionen auf 


die Farbstoffe reagieren. So entstand schon 1855 
Werk, der 


Forschungsrichtung: das 


ein fundamentales Ausgangspunkt 


seiner zweiten „Sauer- 
Organismus“. Was ihn zu 
Tatsache, daß dic 


Reduktionsmitteln 


stoffbedürfnis des 


diesem Thema trieb, war die 
Farbstoffe unter Wirkung von 
Sauerstoff 
Dieses 


auch, wenn er den Tieren die 


wieder in 
Spi | be- 
Farb- 
stoffe injizierte, und er demonstrierte so auf eine 
sehr originelle Weis: 


tionsprozesse der lebend: n Le lle. 


und durch den 
Pracht 


obachtete er 


erblassen 


voller hervorkommen. 


die Reduktions- und Oxyda- 
Und hier macht 
er zum ersten Male den fiir ihn charakteristischen 
Ideengänge, die er aus der 
hat, auf die 


Sprung und überträgt 
Biochemie. 
Reduktion und Oxyda 
And rungen 


Farbstoffehemie gelernt 
Wie der Farbstoff durch 
reversible 


tion durchmacht, so 


schreibt er auch dem Protoplasma das „Janus- 


Bedarf der 


Oxydation zugänglich zu sein. 


vesicht zu, nach Reduktion oder der 


Noch einen zweiten großen Sprung von der 
Farbstoffehemie in die Biochemie macht er zum 
ersten Male bei dieser Gelegenheit, und in aus 
gedehnterem Maße später, Ein Farbstoff mul 
zwei Eigenschaften haben; er muß gefärbt sein 
und muß zweitens färben, d. h. an der Faser 
haften bleiben. Diese beiden Eigenschaften sind 
nieht immer miteinander verbunden, sondern sie 


gleichzeitige Anwesenheit von zwei 
Atomgruppierungen im Molekül; 
verleiht 


erfordern die 
eine „ehromo- 
Molekül die 


Gruppe“: sie 


phore Gruppe“: sie dem 
„haptophore 


Faser zu haften. 


Färbung; und eine 
gibt ihm die Fähigkeit, an der 
So schreibt er auch den Toxinen zwei Atomgrup- 
„ergophore Gruppe“, der 


Wirkung, 


die sich mit der Zelle verankert; 


pierungen zu: die 


Träger der toxischen und die „hapto- 
phore Gruppe“, 
nach den Toxoiden, die sich nur binden 
nicht giftig Selbständigkeit 


dieser zwei Gruppen nachzuweisen. 


er sucht 
und sind, um die 

Und hiermit kommen wir überhaupt auf den 
Begriff der ,,Seitenkette“ 
wickelte ,,Seitenkettentheorie“ 


die daraus ent- 
Der Begriff der 
Seitenkette wird von ihm in kühner Weise direkt 


Beim 


und 


aus der Farbstoffehemie übernommen. 


Nw. 1914. 


von Seitenketten; bei Toxinen, beim Protoplasma 
war Ehrlich der erste, der mit diesem Begriff 
operierte. 

So hat ihn die. dauernde Beschäftigung mit 
den Farbstoffen direkt in seine zweite For- 
schungsperiode, die Immunitätslehre, geleitet, ja 
man möchte sagen, getrieben. 

Wollen schematisierter Weise, 
noch eine dritte Forschungsperiode Ehrlichs un- 
terscheiden, so ist es die Chemotherapie, Hier ist 
der Zusammenhang mit den Farben wohl noch 
deutlicher! 


wir, in etwas 


Seine ersten chemotherapeutischen 
Versuche machte er noch in früheren Jahren, im 
Zusammenhang mit den Vitalfärbungen. Die Be- 
mühungen, gerade die Farbstoffe therapeutisch 
nutzbar zu machen, haben ihn zur Chemotherapie 
geführt. Aus der späteren Zeit brauche ich nur 
Namen wie Trypanrot, Trypanblau zu nennen, um 
die dauernde und erfolgreiche Synthese und thera- 
peutische Farbstoffe zu be- 
leuchten. 


Verwendung neuer 


Und auch das Salvarsan ist ja eigentlich ein 
Farbstoff! Es ist gelb, chemisch den Azofarb- 
stoffen analog konstituiert, es nur an die 
Stelle der Stickstoffatome Arsenatome 
Die ganze Denkungsweise, die ihn zu seiner Syn- 
these führte, war nur dem gewiegten Farbstoff- 
chemiker möglich; weder die Chemie der Eiweiß- 
körper, noch der Fette, noch der Kohlehydrate, 
noch der Alkaloide hätte jemals auf den Weg des 
und alle hätten 

viel näher gelegen. 
Kaum einen hätte es gegeben, der nicht geglaubt 


sind 


gesetzt. 


Salvarsan führen können; diese 


doch den meisten Biologen 
hätte, durch die Beschäftigung mit den Azofarb- 
stoffen vom Wege der Biologie abzukommen! 
Aber das Zeichen des großen Forschers ist es, 
Ziel nicht 
hin er 
Weges 
das möge 


tun! 


allzu frühzeitig abzustecken; wo- 
auch geht, überall findet er zur Seite des 
Lücken, die nur er Und 
Ehrlich recht 


sein 


ausfüllen kann. 
weiter wie bisher, noch 


lange 


Die Begründung der experimentellen 
Chemotherapie durch Paul Ehrlich'). 


Von Prof. Dr. J. Morgenroth, Berlin. 


Ehrlichs chemotherapeutische 
welche — neben der Geschwulstforschung — im 
letzten Jahrzehnt fast Tätigkeit 
in Anspruch nahmen, stellen wohl den Höhepunkt 
seines Schaffens dar. Wir wollen damit nicht der 


Forsch ungen, 


seine gesamte 


eroßen und für die Medizin so ungemein 
wichtigen Entdeckung eines Heilmittels etwa 
den ersten Rang unter Fhrlichs wissenschaft- 


vielmehr ist 
ihm auf 


Leistungen einräumen; 
Gesamtheit der von 


lichen 


es die dem 


1) Siehe den Aufsatz „Die experimentelle Chemo- 
therapie usw.“ Diese Zeitschr. 1913, Heft 26, S. 609. 
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Gebiet der Chemotherapie geschaffenen Arbeit, 
die geniale Verknüpfung von Chemie und 
Biologie, von hohem Gedankenflug und sorgfäl- 
tigster Organisation der Einzelarbeit, die den For- 
scher hier auf dem höchsten- Gipfel seiner Lei- 
stungen zeigt. Wer Ehrlichs Gesamtarbeit im 
Zusammenhang verfolgt hat, weiß, daß ihm hier 
die stels erstrebte Vereinigung von Chemie und 
Biologie in einem Maße gelungen ist, das man 
früher kaum erhoffen konnte, 

Das von Ehrlich geschaffene Wort „Chemo- 
Iherapie“ bezeichnet neue wissenschaftliche Ziele 
und eine neue Methodik; daß diese ihre Vor- 
läufer haben, ist selbstverständlich und wir hatten 
an dieser Stelle (l. e.) erst vor kurzem Gelegen- 
heit, darauf hinzuweisen. 

Auch auf dem Gebiet der Chemotherapie 
stützte sich Ehrlich, wie schon vielfach bei frühe- 
ren biologischen Forschungen, zunächst auf die 
Chemie der Farbstoffe, die er in ihrer Entwick- 
lung Sehritt für Schritt verfolgt hatte und durch- 
aus als Fachmann beherrschte. Die eigenartige 
Vereinigung chemischer und biologischer Arbeits- 
richtung, die in Ehrlich geradezu einen neuen 
Forschertypus gestaltet, bildet die Grundlage der 
gewaltigen Leistung, wie sie Ehrlich im Verein 
mit ausgezeichneten Chemikern und Biologen als 
Mitarbeitern vollbracht hat. 

Diese innige Vereinigung von Chemie und Bio- 
logie kam auch in der neuen Organisation zum 
Ausdruck, die Ehrlich dank der Stiftung von Frau 
Franziska Speyer in dem Georg Speyer-Haus in 
Frankfurt a. M. ins Leben rufen durfte. Hier war 
von Anfang an das engste Zusammenwirken von 
Chemie und Biologie vorgesehen und Ehrlich 
konnte ein Programm verwirklichen, das auch für 
die fernere Entwicklung der Chemotherapie grund- 
legend sein dürfte. Es ist als ein besonders glück- 
liches Geschiek Ehrlichs zu betrachten, daß es 
ihm in entscheidenden Momenten nicht an einer 
kräftigen, die Verwirklichung neuer Gedanken er- 
möglichenden Förderung fehlte. Wie das Georg 
Speyer-Haus seinen chemotherapeutischen Arbei- 
ten, so hatte etwa ein Jahrzehnt früher das durch 
Althoffs Initiative vom preußischen Staate be- 
gründete Institut für experimentelle Therapie sei- 
nen Immunitätsarbeiten die günstigste Stätte ge- 


boten. 

Ehrlich verhehlte sich keineswegs, daß auf 
einem so neuen Gebiet, wie es die experimentelle 
Chemotherapie darstellt, vor allem vielseitige 
tastende Versuche notwendig sind und daß bei 
aller rationellen Überlegung die ersten Anfänge 
eines Erfolges doch in hohem Maße vom Zufall 
abhängen. War aber einmal eine Gruppe chemi- 
scher Verbindungen erkannt, die in einem ihrer 
Repräsentanten eine therapeutische oder prophy- 
laktische Wirkung bei irgendeiner experimentel- 
len Infektion zeigte, dann mußte auch die Chemie, 
leistungsfähig gemacht durch geeignete La- 
boratorien und große Geldmittel, entscheidend ein- 


‚Die Natur- 
wissenschaften 


greifen. Die Ausgangssubstanzen sind chemisch 
nach den verschiedensten Richtungen hin zu 
variieren, es müssen neue Gruppen eingeführt, 
andere eliminiert werden; aus der Vielheit von 
Verbindungen hat dann wieder der biologische 
Versuch die optimale herauszugreifen. 

Es war hauptsächlich das Gebiet der organi- 
schen Arsenverbindungen, welches in dem chemi- 
schen Laboratorium des Georg Speyer-Hauses 
systematisch bearbeitet wurde; hier wurde die 
Grundlage einer Chemotherapie der Arsen- 
verbindungen geschaffen, die nieht nur in ihrer 
Methodik und in den theoretischen Ergebnissen 
vorbildlich war, sondern vor allem auch durch die 
Darstellung des Dioxydiamidoarsenobenzol (Sal- 
varsan) den ersten und bis jetzt bedeutendsten 
praktisch-therapeutischen Erfolg dieser Richtung 
vorbereitete. 

Was die biologische Seite der Chemotherapie 
betrifft, so bildete, wie so häufig, ein technischer 
Fortschritt den Ausgangspunkt für die rapide Ent- 
wicklung. Hier war es dic von Laveran und 
Mesnil in die Versuchstechnik eingeführte Ver- 
wendung der mit Trypanosomen infizierten 
weißen Maus. Die Trypanosomen, parasitische Pro- 
tozoen aus der Klasse der Flagellaten, hatten 
gerade als Erreger der Schlafkrankheit und 
wichtiger Erkrankungen der Haustiere in tropi- 
schen Ländern ein besonders hohes praktisches 
Interesse erlangt, so daß auch von dieser Seite her 
genug Anregung zu experimenteller Arbeit vorlag. 
Auf Mäuse übertragen und in ihrer Virulenz ge- 
nügend gesteigert, führen diese Parasiten zu einer 
in wenigen Tagen tödlich verlaufenden Blutinfek- 
tion, so daß die denkbar günstigsten und ein- 
fachsten Bedingungen für den Heilungsversuch 
vorliegen. Die Trypanosomen werden von Maus 
zu Maus durch Injektion eines trypanosomenhal- 
tigen Bluttropfens unter die Haut übertragen, der 
Verlauf der Krankheit ist mit fast absoluter 
Sicherheit vorauszusagen; der jeweilige Stand der 
Infektion läßt sich bei mikroskopischer Unter- 
suchung des frischen Blutes leicht beurteilen nach 
der Zahl der Parasiten, die durch ihre Größe und 
lebhafte Beweglichkeit schon bei schwacher Ver- 
erößerung bequem zu erkennen sind. 

Der systematisch durchgeführte Trypanosomen- 
versuch an der weißen Maus bildet bis heute die 
wichtigste biologisch-technische Grundlage der ex- 
perimentellen Chemotherapie, wenn er sie auch 
keineswegs mehr vollständig beherrscht. So spielt 
auch die chronisch verlaufende Infektion der Ka- 
ninchen mit Trypanosomen eine Rolle in der Ver- 


suchstechnik. Ehrlich und sein Mitarbeiter 
Hata zogen die Spirillosen in den Kreis 
ihrer systematischen Untersuchungen; die 


Hiihnerspirillose erwies sich als ein beson- 


ders günstiges Versuchsobjekt, ebenso zeigte 
sich die Infektion des Kaninchens mit der 
Syphilisspirochaete, der Maus. mit den Spirillen 
des Rückfallfiebers geeignet für experimentell- 
chemotherapeutische Forschung. Die systemati- 
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sche chemische Arbeit, speziell auf dem Gebiet der 
Arsenverbindungen,. war wohl hier entschei- 
dende Moment, das schlieBlich zu theoretisch und 
praktisch gleich bedeutenden Erfolgen führte. 
Neuerdings spielen auch bakterielle Infektionen in 
der Chemotherapie recht wichtige Rolle 
(l. e.). 

Nachdem Laveran 
hatten, daß die Trypanosomeninfektion der Maus, 


das 


eine 


schon und Mesnil erkannt 
wenn auch nur vorübergehend, therapeutisch be- 
einflußt werden kann — sie beobachteten eine Wir- 
Säure und des 
Serums Ehrlichs 
peutische Mitteilung iiber Versuche, die er gemein- 
sam mit Mitarbeiter Shiga ausgefiihrt 
hatte. In engem Zusammenhang mit Ehrlichs 
altem Thema ‚chemische Konstitution, Verteilung 
und Wirkung“ hatten Ehrlieh und Shiga den Ein- 
fluß von Azofarbstoffen (Benzidinfarb- 
stoffe) auf die Infektion der Maus mit den Try- 
panosomen des Mal de Caderas untersucht. Gerade 


kung der arsenigen menschlichen 


ersehien erste ehemothera- 


seinem 


gewissen 


diese Benzidinfarbstoffe hatten schon lange Ehr 
liehs Aufmerksamkeit erregt, da sie wochenlang, 
ohne ausgeschieden zu werden, in Geweben und 
Blut der Versuchstiere verweilen. Unter diesen 
Farbstoffen zeigte ein leicht löslicher Repräsen- 
tant, der unter dem Namen „Trypanrot“ bekannt 


veworden ist, eine besonders günstige Wirkung auf 
die Infektion, und es gelang sogar, durch eine ein- 
malige Behandlung Versuchstiere dauernd zu hei- 
len. Unter sehr Ehrlich und 
seinen Mitarbeitern untersuchten Benzidinazofarb- 


zahlreichen, von 


stoffen erwies sich das Trypanrot als der geeig- 


netste. Später wurde in dieser Riehtung durch 
Mesnil und Nicolle ein bedeutender Fort- 
sehritt erzielt; in gründlichen Untersuchun- 
een fanden diese Forscher in dem ..Trypan- 


blau“ einen dem Trypanrot überlegenen Farbstoff 


aus der gleichen Klasse, der inzwischen zur er- 
folgreichen praktischen Bekämpfung einer wich- 
tigen, auf Protozoeninfektion beruhenden Tier- 


seuche, der Piroplasmose, Verwendung gefunden 
hat. 

Den Benzidinfarbstoffen als chemotherapeutisch 
wirksamen Agentien schloß sich bald eine weitere 
Farbstoffklasse an, die der Triphenylmethanfarb- 
stoffe. Nachdem schon von anderer Seite (Wen- 
delstadt und Fellmer) die ehemotherapeutische 
Wirkung des Malachitgriin bei 
infektion erkannt war, untersuchte 
seinen Mitarbeitern eine große Zahl 
Farbstoffe und fand schließlich, daß einem der 
einfachsten Repräsentanten dieser Farbstoff- 
klasse, dem Parafuchsin und noch mehr einem als 
„Tryparosan“ bezeichneten halogenierten Derivat 
desselben die relativ stärksten trypanoeiden Wir- 
kungen zukommen. 

Den breitesten Raum in 
peutischen Forschungen nehmen die Untersuchun- 
gen auf dem Gebiete der Arsenverbindungen ein, 
die bekanntlich in den größten praktischen Er- 
folgen gipfelten, aber auch rein wissenschaftlich 


Trypanosomen- 
Ehrlich mit 
verwandter 


Ehrlichs chemothera- 
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die bedeutendsten Resultate zeitigten. Ehrlichs 
Untersuchungen gingen hier von einer organischen 
Arsenverbindung aus, die unter dem Namen 
Atoxyl bei der Behandlung der menschlichen 
Schlafkrankheit eine wichtige Rolle spielte, und 
die auch im Tierversuch sich als wirksam gegen- 
iiber Trypanosomen erwiesen hatte. 

Einer Weiterentwicklung systematischer che- 
motherapeutischer Forschung über das Atoxyl hin- 
aus stand ein Hindernis auf rein chemischen 
Gebiet im Wege; die Art, wie es Ehrlich beseitigte, 
ist charakteristisch für Arbeitsweise. Die 
Darsteller des Atoxyl hatten dieses nämlich als ein 


seine 


Anilid der Metaarsensiiure aufgefabt, eine 
Verbindung, welche der chemischen Varia- 
tion kaum irgendwelchen Angriffspunkt bieten 


konnte. Andauernde chemische Beschäftigung 
mit dem Präparat ließen in Ehrlich Zweifel an 
der Richtigkeit Konstitutionsbestimmung 
entstehen und eine gemeinsam mit Bertheim vor- 


Untersuchung 


dieser 
genommene gründliche chemische 
führte zu der Erkenntnis, daß die bis dahin als 
richtig angenommene Konstitution nicht zutrifft, 
daß vielmehr eine freie Amidogruppe vorhanden 
ist, und daß das Atoxyl das Natriumsalz der p- 
Amidophenylarsinsäure (Arsanilsäure) darstellt. 
Mit dieser Erkenntnis Konstitution 
des Atoxyl war der Bann 
Verbindung dieser Art gab weitgehende Anregung 
zu chemischer Variation von Stamm- 
substanz, der Phenylarsinsäure, aus ergab sich eine 
unabsehbare Reihe fruchtbarer chemisch-synthe- 
tischer Entwicklungen. 

Die Einfüh- 
rung des Amido- 
gruppe des Atoxyl eine Entgiftung dieser Verbin- 
dung zu erreichen, erfüllte sich nicht in dem ge 
wünschten Maß. Das so entstandene „Arsacetin“ 
ist zwar im Tierversuch weniger giftige und wirk- 
samer als das Atoxyl, zeigte jedoch bei der An- 


der wahren 


gebrochen, denn eine 


und der 


lloffnung, durch 
freie 


nächstliegende 


Essigsäurerestes in die 


wendung beim Menschen dieselbe tückische Gift- 
wirkung wie jenes. 


Die wichtigsten Typen organischer Arsenver- 
bindungen, welche in der Folge die Grundlage für 
Khrlichs hervorragendste theoretische und prak- 
bildeten, von der 
in ihrer Konstitution richtig erkannten Arsanil- 
und zwar erscheinen sie als Re- 
Die untenstehenden 


tische Ergebnisse lassen sich 


säure ableiten, 
duktionsprodukte derselben. 
Formeln lassen die strukturellen Grundzüge und 


die Beziehungen dieser drei Typen  unterein- 
ander leieht erkennen. 
‚0 0 
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Geht man von der p-Amidophenylarsinsäure 
(Formel I) aus, so sind die beiden Typen der auf- 
einander folgenden Reduktionsstufen als p-Ami- 
dophenylarsenoxyd (Formel II) und als p-Amido- 
phenylarsenobenzol (Formel II]) zu bezeichnen. 
Der markanteste chemische Unterschied zwischen 
dem Typus I einerseits, den Typen II und III 
andrerseits besteht darin, daß durch die Reduktion 
das fiinfwertig gebundene Arsen nunmehr drei- 
wertig gebunden ist. Als das wichtigste Ergeb- 
nis, welehes Ehrlich aus dem systematischen Stu- 
dium dieser und zahlreicher anderer, eigens darge- 
stellter Arsenverbindungen und ihrer chemothera- 
peutischen Wirkung erschlieBen konnte, erscheint 
folgende Erkenntnis: Eine direkte chemotherapeu- 
tische Wirk ung kommt lediglich de nje nıgen Tupe n 
organischer Arsenverbindungen zu, in welchen das 
Arsen dreiwertig gebunden ist (Typus II und III). 

Mit dieser Gesetzmäßigekeit steht dem An- 
schein nach die Tatsache in Widerspruch, daß die 
Verbindungen mit fiinfwertigem Arsen, wie sie 
sich von der Arsanilsäure ableiten, im Organismus 
eine chemotherapeutische Wirkung ausüben. Den 
Widerspruch hat Ehrlich durch  scharfsinnige 
Überlegungen und Untersuchungen aufgeklärt, in 
dem er zeigte, daß diesen Derivaten eine unmittel- 
bare Wirkung auf die Trypanosomen nicht zu- 
kommt, sondern daß sie nur in dem Mabe, wie si 
innerhalb des Organismus durch Reduktion in Ver- 
bindungen mit dreiwertigem Arsen übergeführt 
werden, eine trypanocide Wirkung entfalten. 

Im Verlauf der hier nur in aller Kürze geschil- 
Ehrlichs 


und seiner Mitarbeiter zeigten sich völlige neu- 


derten chemotherapeutischen Studien 


artige biologische Erscheinungen, deren theoreti 
sche und experimentelle Erforschung wohl zu den 
elänzendsten Leistungen Ehrlichs zehört: di« 
Arzneifestigkeit und die Serumfestigkeit der Try- 
panosomen. Es sei hier zunächst die Arzneifestig 
keit besprochen. 

Bei der Behandlung trypanosomeninfizierter 
Mäuse mit chemotherapeutischen Agentien ergab 
sich bald eine auffallende Beobachtung. Wenn 
einige Zeit, nachdem das Blut der Mäuse frei von 
Trypanosomen geworden war, ein Rezidiv eintrat 
und die Trypanosomen, welche sich nur in gewissen 
Organen konserviert hatten, von neuem im Blut 
erschienen, so war es zunächst möglich, durch die 
gleiche Dosis desselben Mittels die Trypanosomen 
von neuem zum Verschwinden zu bringen. Auch 
beim zweiten Rezidiv gelang dies noch, beim 
dritten Rezidiv trat vielleicht nur eine ge- 
ringe Verminderung in der Zahl der Try 
panosomen ein und es bedurfte einer erhöhten 
Dosis, um auch nur einen vorübergehenden Erfolg 
zu erzielen. Auch bei Verimpfung auf ein neues 
Versuchstier blieben die Trypanosomen schwerer 
beeinflußbar als zuvor. Nach weiterer Behand- 
lung wuchs die Resistenz immer mehr, die Dosis 
mußte gesteigert werden, und nach einer Anzahl 
von Wochen, wenn die systematische Steigerung 


der Dosis noch weitergeführt war, konnte man 


die Trypanosomen auch durch die größten Mengen 
des chemotherapeutischen Agens, die überhaupt 
angewandt werden konnten, nicht mehr beein- 
flussen. Es erlangten also die Trypanosomen in rı 

lativ kurzer Zeit einen Zustand der ,,Arznei- 
festigkeit“, 

Es handelt sich hier um eine dauernde Ver- 
änderung der Mikroorganismen, die auch anhält, 
wenn sie schon lange nieht mehr mit dem chemo- 
therapeutischen Agens, welches die Arzneifestig 
keit hervorgerufen hat, in Berührung gekommen 
sind. In Hunderten von Tierpassagen und durch 
ungeziihlte Generationen von Trypanosomen bleibt 
die Arzneifestigkeit erhalten. Es ist also durch 
die Festigung gegen ein trypanocides Agens ein: 
dauernde, vererbbare Veränderung der Trypano- 
somen erzielt worden. Diese Eigenschaft, arznei- 
fest zu werden, ist übrigens keineswegs ausschließ- 
lich auf die Trypanosomen beschränkt, sie kommt 
auch Bakterien und Spirillen zu; bei den letzteren 
n trypano 
eide Arsenverbindungen nur sehr langsam und 


scheint allerdings eine Festigung geg 


schwierig zustande zu kommen. Das rein biologi- 
sche Interesse an diesen Erscheinungen ist ein sehr 
groBes und bei den noch in keiner Weise erschöpf 
ten oder auch nur einigermaßen ausgenützten ex 
perimentellen Möglichkeiten ein dauerndes. Wir 
lernen eine Wandlungsfihigkeit und Plastizität 
der Mikroorganismen, speziell der Trypanosomen, 
kennen, wie sie auf dem Gebiet der experimentel- 
len Biologie wohl bis dahin noch nicht beobachtet 
worden ist. 

Für alle praktisch-therapeulischen Bestrebun- 
gen auf dem Gebiete der Chemotherapie bildet die 
Entdeckung der Arzneifestigkeit einen Wende- 
punkt. Der neue Faktor muß mit allem Nach- 
druck in Rechnung gestellt werden und er gibt 
uns vor allem Aufschluß über die Ursache ge- 
wisser Mißerfolge der praktischen Therapie. Be- 
sondi rs bei der Be handlung di r Schlafkrankheit 
dürfte die rasch sich entwickelnde Arzneifestig- 
keit der Trypanosomen eine besonders verhängnis- 
volle Bedeutung haben. Das Versagen der Atoxyl 
behandlung beim Eintreten von Rezidiven ist der 
unheilvolle Ausdruck dieses biologischen Phäno- 
mens. 

Die volle Erkenntnis der Bedeutung, welehe der 
Arzneifestigkeit zukommt, war für Ehrlich der An- 
laß, als Ideal chemotherapeutischer Bestrebungen 
ein Heilverfahren zu fordern, welches mit einem 
Schlag, durch einmalige Behandlung sämtliche 
Parasiten, im Blut wie in den Geweben, vernichtet. 
Es ist klar, daß eine solche „Therapia sterilisans 
magna’, so wie sie die Entstehung eines Rezidivs 
ausschließt, auch das Eintreten einer Festigkeit 
ein für allemal nicht in Frage kommen läßt. Ohne 
Zweifel ist dieses Ziel bei allen Infektionen, bei 
welchen die Rezidiventstehung eine besondere 
Rolle spielt, erstrebenswert, so vor allem bei Proto- 
zoen- und Spironemeninfektionen. Daß es in der 
praktischen Chemotherapie beim Menschen er- 
reicht werden kann, ist bekannt. Es sei hier vor 
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allem auf die Behandlung des Rückfallfiebers mit 
Salvarsan und auf die gleiche Therapie bei der 


Framboesie, einer in bezug auf Ätiologie und 
Symptome der Syphilis ähnlichen tropischen 


Krankheit, hingewiesen. 

Was nun das eingehendere Studium der Arznei- 
festigkeit betrifft, so konnte und mußte vor allem 
die Frage gestellt werden, ob die neuerworbene Un- 
empfindlichkeit der Truypanosomen gegenüber 
chemotherapeutischen Agentien eine spezifische 
sei oder nicht. Wir verfügen ja über 
Reihe von Substanzen, die trypanocid wirken, aber 
in bezug auf Zusammensetzung und Aufbau des 
Moleküls grundverschieden sind, wie die 
genannten Benzidinfarbstoffe, die Triphenylme- 
thanfarbstoffe, die Arsenverbindungen. Hierzu 
kommen u. a. die von Plimmer und seinen Mit- 
arbeitern zuerst als stark trypanocid wirkend er- 
kannten Verbindungen des Antimons, unter denen 
der Brechweinstein und das Antimontrioxyd 
(Kolle) eine hervorragende Stelle einnimmt. Es 
fragt sich nun vor allem, ob der Zustand der 
Arzneifestigkeit, wie er durch Behandlung der 
Trypanosomen mit einer dieser Substanzen erwor- 
ben wird, etwa nur der Ausdruck einer allgemeinen 
Resistenzerhöhung gegen schädigende Einflüsse 
chemischer Art ist, oder ob er nur gegen die zur 
Festigung benutzte Substanz selbst oder etwa 
gegen die chemisch abgrenzbare Klasse, welcher 
diese angehört, gerichtet ist; mit anderen Worten, 


eine 


schon 


ob diese Arzneifestigkeit unspezifisch oder ob sie 
mehr oder weniger streng spezifisch ist. 

Im Prinzip muß wichtige Frage auf 
Grund von Ehrlichs und seiner Mitarbeiter Unter- 
suchungen dahin beantwortet werden, daß hier 
eine weitgehende Spezifität besteht, und daß die 


diese 


Festigungsreaktion der Trypanosomen vom chemi- 
schen Gesichtspunkt aus als eine Reaktion auf be- 
stimmte Gruppen chemischer Verbindungen aufge- 
faßt werden muß. Wurde z. B. ein Trypanosomen- 
stamm gegen Arsacetin gefestigt, so zeigte sich, 
daß derselbe keinerlei Änderung seiner Empfind- 
lichkeit gegenüber trypanociden Substanzen aus 
den beiden Farbstoffklassen erlitten hatte. Wurde 
andrerseits durch systematische Behandlung mit 
einem Benzidinfarbstoff, z. B. Trypanrot, eine 
maximale Festigkeit der Trypanosomen erzielt, so 
trat keine Veränderung in der Reaktion der Para- 
siten auf Arsenverbindungen und Triphenylme- 
thanfarbstoffe ein. Ebenso zeigte endlich die 
Festigkeit gegen Triphenylmethanfarbstoffe im 
Verhältnis zu den beiden anderen genannten 
Klassen ihren streng spezifischen Charakter, 
Das Studium der Arzneifestigkeit deckte also 
eine ungemein vielseitige Variabilität dieser 
Mikroorganismen auf, die durch bestimmte Ein- 
eriffe mit erstaunlicher Leichtigkeit in eine 
definierte Richtung zu lenken war, und zwar so, 
daß zwischen dem die Veränderung auslösenden 


Agens und dieser selbst bestimmte Beziehungen 
bestehen. Mit den angeführten Fällen sind die 


spezifischen Arzneifestigungen noch nicht er- 
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schöpft, denn je ausgedehnter unsere Kenntnis 
neuer chemotherapeutisch wirksamer Körper- 
klassen wird, desto mehr spezifisch gerichtete Ab- 
arten dieser Arzneifestigkeit treten uns entgegen; 
es sei hier nur noch an die besonders leicht ein- 
tretende Festigung gegen Chinaalkaloide er- 
innert. 

Wenn nun auch die in großen Zügen fest- 
stehende Spezifität als wichtiges ordnendes Prin- 
zip für dieses durch die Mannigfaltigkeit seiner 
Äußerungen zunächst verwirrende Phänomen der 
Arzneifestigkeit Geltung hat, so bietet es doch im 
einzelnen eine Fülle komplizierter Verhältnisse, 
die auch nur einigermaßen zu klären, Ehrlichs 
ganzen Scharfsinn in Anspruch nahm. Dies gilt 
ganz besonders für die Festigkeitserscheinungen 
in bezug auf die chemotherapeutisch wirksamen 
Verbindungen des Arsens und des Antimons. Es 
bedurfte großer experimenteller Ausdauer, um auf 
verwickelten Gebiet einigermaßen Ord- 
nung zu schaffen, auf der anderen Seite boten 
sich aber gerade hier Angriffspunkte für eine er- 
folgreiche theoretische Betrachtung des Festig- 
keitsproblems. Es sei hier nur ein Beispiel ange- 
führt, da es unmöglich ist, das ganze Gebiet in 


diesem 


engem Rahmen zu behandeln. 

Ehrlich festigte einen Trypanosomenstamm in 
der oben geschilderten Weise gegen Arsacetin, bis 
derselbe auch von den größten im Tierversuch an- 
wendbaren Dosen nicht mehr angegriffen wurde. 


Untersuchte er nun das Verhalten dieses 
Stammes gegenüber Arsenophenylglycin, einem 
Derivat des Arsenobenzols, und gegenüber dem 


Brechweinstein als einer Antimonverbindung, so 
zeigte der Stamm unveränderte Empfindlichkeit. 
Es bedurfte einer systematischen Behand- 
lung mit Arsenophenylglycin, um auch gegen 
dieses Festigkeit zu erzielen, während die Emp- 
findlichkeit gegen Antimon nach wie vor er- 
halten blieb. Antimonfestigkeit trat merkwür- 
digerweise erst dann auf, als der Trypanosomen- 
stamm schließlich mit arseniger Säure behandelt 
wurde, ohne daß gegen letztere selbst eine 
Festigkeit erzielt wurde. 

Ehrlich hat nun mit Erfolg versucht, diesen 
verwickelten Verhältnissen, wie sie bei der 
Festigung der Trypanosomen und im besonderen 
bei der Ausbildung der Arsenfestigkeit hervor- 
treten, durch eine Hypothese gerecht zu werden, 
welche man kurz als die Theorie der Chemorecep- 
toren (Chemoceptoren) bezeichnen kann, 


erst 


Daß eine theoretische Anschauung als ord- 
nendes Prinzip für die Fülle der Erscheinungen, 


welche hier nur zum kleinsten Teil wieder- 
gegeben werden können, notwendig ist, ist ein- 
leuchtend und nicht minder klar ist es, daß sie 


Arzneifestigkeit 
gegen jede be- 


zunächst an die Spezifität der 
anknüpfen muß. Die Festigung 
sondere Klasse trypanocider Agentien erscheint 
als ein selbständiger Vorgang, als eine unabhän- 
gige biologische Funktion des Protoplasmas, die 
verschiedene Orte des- 


zunächst am besten an 
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Es ergibt sich die Not- 
verschiedenen Klassen 
Substanzen 


verlegen ist. 
wendigkeit, für die 
chemotherapeut isch 


selben zu 


wirksamer 
Angriffsstellen im 
Trypanosomen zu statuieren, 
Dies geschieht nun durch Ehrlich in einer 
Weise, die die Verwandtschaft mit seiner das Ge- 
biet der Immunitätsvorgänge 
ceptorentheorie erkennen läßt. 


ver- 


schiedene Protoplasma der 


umfassenden Re- 
Er nimmt an, daß 


die Einwirkung der chemotherapeutischen 
Agentien nur unter der Voraussetzung erfolgt, 


daß dieselben an diesen bevorzugten Orten des 


Protoplasmas eine Bindung erfahren; diese 
Funktion findet ihren Ausdruck in der Bezeich- 
nung der Orte als Chemoceptoren. Offenbar 


liegt, in ganz analoger Weise wie auf dem Gebiet 
der Immunitätslehre, ein außerordentlich großer 
Reichtum an derartigen Chemoceptoren vor, der 
erscheint, je mehr chemothera- 
peutisch wirksame Klassen von Verbindungen be- 
kannt werden. 

Die Entstehung einer Arzneifestigkeit der 
betrachtet nun Ehrlich als 
Funktion der Chemoceptoren dieser Organis- 
Der Entstehung der Arzneifestigkeit ent- 
sprechen ganz bestimmte Veränderungen des bin- 
denden Substrates, des Chemoceptors, für die be- 
treffende Klasse Verbindungen, die ihren 
Ausdruck in einer Verringerung der Bindungs- 
fähigkeit des Receptors für die betreffende Sub- 
Herabsetzung der Affinität des 
Chemoceptors für das chemotherapeutische Agens 
finden. Wenn so die allmähliche Ausbildung der 
Arzneifestigkeit bedingt ist durch eine fortschrei- 
tende Verminderung der spezifischen Affinität 
der Chemoceptoren, so würde der höchste Grad 


um so größer 


Trypanosomen 


men. 


von 


stanz, in einer 


Arzneifestigkeit einem vollständigen 
Schwinden der Affinität 


gedrückt — einer absoluten 


von 


oder -— anders aus- 
Einziehung der ver- 
ankernden Chemoceptoren entsprechen. An diese 
noch eine 
auf die 
Für das 


Arsenophenylglycins, 


Grundtheorie der Chemoceptoren ist 
Reihe von Nebenhypothesen angepaßt, 
hier einzugehen zu weit führen würde. 


eigenartige Verhalten des 


das oben erwähnt wurde, zieht Ehrlich das Vor- 
handensein eines weiteren Chemoceptors heran, 
der gleichsam den auf alle Arsenverbindungen 


eingestellten Arsenoceptor unterstützt. So kommt 
es, daß nach partieller Arseno- 


Bei- 


Einziehung des 
dem oben angefiihrten 
Behandlung der Trypanosomen 
mit Arsacetin zustande kommt, zwar dieses 
selbst mehr gebunden wird, wohl aber 
das Arsenophenylglycin, da Arsenoceptor 
den auf Ver- 
eingestellten 
noch die Verankerung 
Chemoceptorentheorie 


ceptors, wie sie in 
spiel durch die 


nicht 
dem 
einen in 
vorhandenen Essigsäurerest 
(Aceticoceptor) 
Die 


eine eigenartige 


durch zweiten, dieser 
bindung 
Receptor 
ermöglicht wird. 
bietet als Vermischung 
rein chemischer und biologischer Elemente, wie 
sie schon in Ehrlichs Immunitätstheorien zutage 
tritt, daß hier die Seite klarer 


Ganzes 


nur chemische 





Die Natur- 
wissenschaften 
hervortritt durch die Anlehnung an die Struktur- 
chemie organischer Verbindungen. 

Diese Beziehungen sind von besonderer Be- 
deutung bei der Betrachtung einer von Ehrlich 
und Mitarbeitern Neven, Kudicke und 
Gonder bearbeiteten Gruppe von Erscheinungen, 
die zu einer Erweiterung des oben aufgestellten 
chemotherapeutischen Spezifizitätsbegriffes füh- 
ren müssen. Es zeigte sich nämlich, daß auch 
in der Reihe der Acridinfarbstoffe (hier kommt 
besonders das von Ehrlichs Mitarbeiter Benda 
dargestellte Trypaflavin in Betracht), ebenso der 
Oxazine, Thiazine und Selenazine, Verbindun- 
gen mit trypanocider Wirkung vorkommen. Und 
nun ergaben weitere Untersuchungen, daß zwi- 
schen der Arsenfestigkeit und der Festigkeit der 
Trypanosomen gegenüber dieser Farbstoffgruppe 
die engste Beziehung besteht, daß die Festigung 
gegen Arsenverbindungen gleichzeitig zur 
Festigung gegen diese Farbstoffe führt und daß 
umgekehrt eine Festigung gegen diese Farbstoffe 


seinen 


— die besonders rasch und leicht, sogar schon 
nach einmaliger Behandlung eintreten kann — 
zugleich die Arsenfestigkeit involviert. Nach 


interessanten Versuchen Gonders 
aus Ehrlichs Laboratorium kann 
Trypanosomen, welche durch systematische Vor- 
behandlung mit Arsenikalien nach und nach ver- 
schiedene Grade von Arsenfestigkeit 
haben, die Festigkeit gegenüber den Farbstoffen 
durch das färberische Verhalten der 
unmittelbar zur Anschauung 
werden. Während normale Trypanosomen durch 
die betreffenden Farbstoffe noch während des 
Lebens gefärbt werden, sind die gefestigten Try- 


neueren, 


sogar bei 


erworben 


Trypano- 


somen gebracht 


panosomen nicht mehr imstande, sie aufzu- 
nehmen. 
Nun sind alle Farbstoffe, welche die eben 


Eigenschaften zeigen und welche 
durch das Festigkeitsphänomen in engste Bezie- 
hung zu den Arsenverbindungen gesetzt werden, 
unter sich durch die Eigenschaft verbunden, daß 
sie nach dem Typus „orthochinoider“ Verbin- 
dungen konstituiert sind. Hieraus ergibt sich 
im Rahmen der Chemoceptorentheorie auf ein- 
fache Weise die Lösung des scheinbaren Wider- 
spruchs gegen das Prinzip der Spezifität, indem 
man annimmt, daß der Arsenoceptor der Trypano- 
somen zugleich die Fähigkeit besitzt, eine große 
Reihe „orthochinoider“ Substanzen zu 

Es ist nur natürliche Konsequenz der 
eben geschilderten Auffassung, daß Ehrlich das 
Vorhandensein von Chemoceptoren nicht nur auf 
das Protoplasma der Parasiten beschränkt, son- 


geschilderten 


binden. 
eine 


dern daß er auch dem Organismus der höheren 
Tiere, welche die Parasiten beherbergen, ent- 


sprechende Chemoceptoren zuschreibt. Demnach 
besteht bei jeder Einführung einer chemothera- 
peutisch wirksamen Substanz in den infizierten 
Organismus ein Wettstreit, der durch die Affini- 
täten der Chemoceptoren des 


seits, des 


Parasiten einer- 
andrerseits be- 


höheren Organismus 














Heft 11. Morgenroth: Die Begriindung d. experimentellen Chemotherapie durch Paul Ehrlich. 257 


13. 3. 1914 


dingt wird. Heilwirkung und Giftwirkung werden 
durch dieses Verhältnis der Chemoceptoren in 
gewisse Beziehungen gebracht, die ihren Aus- 
druck in dem sogenannten chemotherapeutischen 
Koeffizienten, dem Verhältnis der toxischen zur 
wirksamen Dosis, finden. Der ,,Parasitulropie“ 
der chemotherapeutisch wirksamen Substanzen 
steht ihre ,,Organotropie“ gegenüber, beides der 
Ausdruck einer Funktion gleichartiger Chemo- 
ceptoren. Die Empfehlung der Kombinations- 
therapie, d. h. der gleichzeitigen chemothera- 
peutischen Verwendung von Verbindungen aus 
verschiedenen Klassen durch Ehrlich beruht auf 
Überlegungen, die sich aus der Betrachtung der 
Organotropie und der Parasitotropie ergeben. 
Geht man bei der Auswahl der zu kombinierenden 
Mittel von dem Chemoceptorenprinzip aus, so 
ergibt sich klar die von Ehrlich aufgestellte 
Forderung, daß man Arzneimittel kombinieren 
muß, welche an verschiedenen Chemoceptoren an- 
greifen. Auf diese Weise wird eine verstärkte 
Wirkung erzielt, 
während zu gleicher Zeit der Organismus einer 
gesteigerten Schädigung nicht unterliegt, da 


gegenüber den Parasiten 


gemaB der Verteilung seiner verschiedenartigen 
Chemoceptoren über verschiedene Organbezirk« 
eine Summation schädigender Einflüsse aus- 
bleibt. 

Von hervorragender praktischer Bedeutung 
ist die Frage, ob die Arzneifestigkeit der Try- 
panosomen und anderer parasitärer Protozoen 
auch den geschlechtlichen Entwicklungszyklus 
überdauert, den diese Mikroorganismen bei der 
Übertragung von Mensch zu Mensch durch In- 
sekten im Körper dieser letzteren durchmachen. 
Versuche, die Gonder in Ehrlichs Laboratorium 
mit einem Rattentrypanosoma und dessen Über- 
träger, einer Rattenlaus (Haematopinus spinulo- 
sus) anstellte, beantworteten die Frage im 
negativen Sinn. Sollte dieses Ergebnis von all- 
gemeiner Geltung sein, so würde eine Gefahr, die 
für ganze Länder durch unvollkommene chemo- 
therapeutische Behandlung von Mensch und Tier 
drohen könnte, in Wegfall kommen. 

An die Entdeckung der Arzneifestigkeit 
schloß sich die Erkenntnis eines biologischen 
Phänomens von überraschender Eigenart an, der 
Serumfestigkeit. Ebenso wie die Trypanosomen 
eine geradezu wunderbare Wandlungsfähigkeit 
bei Berührung mit chemisch bekannten Arznei- 
mitteln bewiesen, so zeigten sie eine noch er- 
staunlichere Reaktionsfähigkeit gegenüber den 
spezifischen Antikörpern, jenen vom Organismus 
gebildeten, in ihrem Wesen völlig unbekannten 
Substanzen. 

Ehrlich und seine Mitarbeiter konnten im 
Laufe ihrer chemotherapeutischen Untersuchun- 
gen bald feststellen, daß beim Zugrundegehen 
von Trypanosomen innerhalb des Organismus, 
wie es bei Heilversuchen stattfindet, entsprechend 
einer allgemein gültigen Gesetzmäßigkeit spezi- 
fische Antikörper gebildet werden, welche unter 


geeigneten Bedingungen zu deren Abtötung 
führen. Das so häufige Auftreten der Rezidive 
nach chemotherapeutischen Heilversuchen brachte 
man zunächst mit dem Auftreten dieser Anti- 
körper in Beziehung; man nahm an, daß nach 
Vernichtung der Hauptmenge der Trypanosomen 
einzelne derselben in inneren Organen (Milz, 
Knochenmark) der Zerstörung entgehen, daß sie 
aber an der erneuten Vermehrung durch die neu- 
gebildeten, im Blute zirkulierenden Antikörper 
gehindert würden. Erst mit dem Verschwinden 
dieser Antikörper würde wieder die Möglichkeit 
zur Entwicklung und damit die Vorbedingung 
zum Rezidiv gegeben. 

Im Gegensatz zu dieser einfachen und nächst- 
liegenden Auffassung ergaben Ehrlichs eindrin- 
eende Untersuchungen das erstaunliche Resultat, 
daß der Eintritt des Rezidivs trotz des Vorhan 
denseins reichlicher Antikörper erfolgt. Dies 
wird dadurch möglich, daß die Trypanosomen 
sich an die im Blut vorhandenen Antikörper an- 
passen; sie werden in ähnlicher Weise wie beim 
Zustandekommen der Arzneifestigkeit fest gegen 
die spezifischen Antikörper, oder, wie man sich 
im Anschluß an Ehrlich meist ausdrückt, 
serumfest. 

Die Trypanosomen, welche also bei der Ent- 
stehung eines Rezidivs von neuem im Blut auf- 
tauchen, sind von den ursprünglichen Trypano- 
somen in bezug auf die Immunitätsreaktion ver- 
schieden, so zwar, wie man dies früher als für 
verschiedene Arten charakteristisch annahm. 
Derartige ‚„Rezidivstiämme“ sind gegen die durch 
Antikörper 
ebenso unempfindlich, wie es der Ausgangsstamm 


den Ausgangsstamm ‘ausgelésten 


gegen die durch Rezidivstämme ausgelösten Anti- 
körper ist. Die Zahl der aus einem Ausgangs- 
stamm entstehenden Rezidivstämme kann offen- 
bar groß sein, und diese wieder können sich durch 
die Immunitätsreaktion so unterscheiden, als ob 
sie verschiedenen Arten von Trypanosomen ange- 
hörten. 

Besonders bemerkenswert ist, daß diese Ent- 
stehung der Serumfestigkeit, die Verwandlung in 
den Rezidivstamm, mit außerordentlicher 
Schnelligkeit stattfinden kann und daß schon ein 
ganz kurze Berührung der Trypanosomen mit dem 
antikérperhaltigen Serum genügt, um sie hervor- 
zurufen. Dieser rasche Umschlag biologischer 
Eigenschaften wurde von Ehrlich wohl mit Recht 
als ein Mutationsvorgang aufgefaßt. 

Auf die höchst interessanten theoretischen 
Vorstellungen, welche sich Ehrlich von dem Zu- 
standekommen dieser Serumfestigkeit bildete, 


kann nur ganz kurz eingegangen werden. Dic 
Voraussetzung derselben ist — ebenso wie bei 
Ehrlichs Immunitätstheorie die, daß die spezi- 


fische Antikörperwirkung auf Trypanosomen 
entsprechend einer allgemein geltenden Gesetz- 
mäßigkeit durch Receptoren ihres Protoplasmas 
bewirkt wird, welche die Fähigkeit besitzen, die 
im Serum enthaltenen Antikörper zu verankern. 
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Die normale Funktion dieser Receptoren 
ist entsprechend den allgemeinen Prinzipien der 
Ehrlichschen Theorie eine ernährungsphysiolo- 
gische; sie sind bestimmt, die Nahrungsstoffe der 
Trypanosomen aufzunehmen und werden deshalb 
(im Gegensatz zu den Chemoceptoren) als ,,Nutri- 
ceptoren“ bezeichnet. 

In dem ursprünglichen Trypanosomenstamm 
ist nun eine bestimmte einheitliche Art von 
Nutriceptoren reichlich vorhanden. Diese lösen 
die Bildung von Antikörpern aus, durch deren 
Bindung an die Nutriceptoren wiederum eine 
schwere Störung der Ernährung der Mikroorga- 
nismen entstehen würde, wenn nicht diesen die 
Fähigkeit zukäme, mit einem Schlage die vor- 
handenen durch eine neue Art Nutriceptoren zu 
ersetzen. Im weiteren Ausbau dieser Vorstellung 
ist es Ehrlich gelungen, den eigenartigen Verlauf 
und die schließliche Spontanheilung rezidivieren- 
der Erkankungen, wie des Rückfallfiebers, seiner 
Theorie vortrefflich einzuordnen. 

Neben der bewundernswerten Leistung Ehr- 
lichs auf chemischem Gebiete, die naturgemäß in 
einer so kurzen zusammenfassenden Darstellung 
nicht voll gewürdigt werden kann, dürfte die ex- 
perimentelle und theoretische Beherrschung der 
beiden großen biologischen Grundphänomene, der 
Arzneifestigkeit und der Serumfestigkeit, seiner 
überragenden Leistung auf dem Gebiet der Chemo- 
therapie in biologischer Richtung das Gepräge 
geben. Die Lehre von den Chemoceptoren und 
den Nutriceptoren wird noch mancherlei Aus- 
gestaltung und Umgestaltung erfordern, kein 
Forscher auf dem großen und schwierigen Gebiet 
wird aber unterlassen können, zu ihr und damit 
zu Ehrlichs Gesamtleistung Stellung zu nehmen. 

Daß es Ehrlich gelungen ist, als Frucht seiner 
Arbeit der Menschheit eines der wertvollsten Heil- 
mittel zu schenken, wird ihm als unvergängliches 
Verdienst für alle Zeiten angerechnet werden. 
Unsere Aufgabe war es hier nicht, diesen eminen- 
ten praktischen Erfolg zu rühmen. Vielmehr er- 
scheint sie uns eigentlich erst dann gelöst, wenn 
der Leser den Eindruck gewinnt, daß Ehrlichs 
Leistung als Forscher auch ohne den praktisch- 
medizinischen Erfolg nicht minder groß wäre. 
Ihm gebührt das Verdienst, als Ergebnis 
seiner Lebensarbeit der Naturwissenschaft ein 
neues, unermeßliches Gebiet eröffnet zu haben, 
das auch in ferner Zukunft kein Forscher betreten 
wird, ohne einen Hauch seines Geistes zu ver- 
spüren. 


Salvarsan und Syphilis. 
Von Prof. Dr. C. Bruck, Breslau. 


Nicht wie so mancher, der, 
allgemeine Feld pflügte, 


während 


er das plötzlich 


ein Goldkorn findet, oder wie der, dessen 
plötzlich erleuchtender 


Hirn ein 3edanken- 


Die Natur- 
wissenschaften 


strahl entflammt, der sich fassen und zu 
nutzbringender Form wandeln läßt — nicht so 
hat uns Ehrlich seine „Entdeckungen“ ge- 
schenkt. Seine Taten sind vergleichbar denen 
eines Schützen, welcher seine Waffe, die Leistun- 
gen seiner Geschosse, die Wege, die sie nehmen 
müssen, genau kennt und dessen Auge nur 
immer ein bestimmtes Ziel sieht, dessen Er- 
reichung ihm Endzweck ist. Zuerst irren die 
Geschosse vielleicht ins Leere, aber immer enger 
wird der Kreis ihrer Bahn, immer größer die 
Zahl der Treffer, bis dann endlich, von der durch 
Beobachtung und Erfahrung gelenkten Hand des 
Schützen entsendet, der Meisterschuß ins 
Schwarze gelingt. 

Nicht aus Zufallsentdeckungen setzt sich 
Ehrlichs Lebenswerk zusammen, sondern mühe- 
voller, auf ein von vornherein ins Auge gefaßtes 
Ziel gerichteter, auf bestimmten Voraussetzun- 
gen aufgebauter Arbeit sind seine Erfolge zu 
danken. So gilt denn der Leitsatz, den er seiner 
Therapie vorangesetzt hat: „Wir müssen zielen 
lernen“ nicht nur für diese, sondern auch in 
weiterem, zrößerem Sinne für sein gesamtes 
Schaffen. 

Gerade aber in der Entwicklung der „Chemo- 
therapie“ kommt so recht das Methodische und 
Absichtliche der Ehrlichschen Arbeitsweise zum 
Ausdruck. Denn sie ist die Krönung eigentlich 
all seiner Studien und Untersuchungen, begin- 
nend mit den spezifischen Färbungen der Mast- 
zellenkörnelung, mit der Verwendung des Methy- 
lenblaus für vitale Färbungen, der Farbe- 
gemische für die Trennung der verschiedenen 
Blutzellen bis zur Feststellung, daß auch be- 
stimmte Affinitäten zwischen Chemikalien und 
Einzelzellen resp. Parasiten bestünden und the- 
rapeutisch nutzbar gemacht werden könnten. 

„In systematischer Weise Heilmittel ausfin- 
dig machen, die sich als spezifisch gegen die 
Krankheitserreger gerichtet erweisen, ist die 
Hauptaufgabe der Chemotherapie.“ Während im 
allgemeinen die pharmakologische Wissenschaft 
chemische Präparate nach ihren toxikologischen 
und physiologischen Funktionen prüfte, ihre 
ätiologisch therapeutische Wirkung aber unbeach- 
tet ließ, z. B. die Wirkung des Chinin auf den 
Magen oder die Niere gesunder Tiere studierte, 
nicht aber die Tätigkeit des Mittels im malaria- 
infizierten Tierkörper verfolgte, also eigentlich 
nur „die leere Bühne“ betrachtete, sieht Ehrlich 
als ein striktes Erfordernis der Chemotherapie 
ein Zusammenarbeiten von Chemie und biologi- 
schem Tierexperiment an. Auf diese Weise dür- 
fen nicht nur symptomatischen Aufgaben die- 
nende Pharmaka studiert, sondern durch metho- 
dische Versuche spezifische Substanzen gesucht 
werden. Der Weg wurde diesem Bestreben durch 
die Erfahrungen der Immunitätsforschung ge- 
zeichnet. Ebenso aber wie für die Immunitäts- 
lehre die in der Arbeit Ehrlichs aus dem Jahre 
1885 „Über das Sauerstoffbedürfnis des Organis- 
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mus“ niedergelegten Anschauungen bahn- 
breehend geworden sind, so muß diese frühe Ar- 
heit auch als der Ausgangspunkt für die chemo- 


therapeutischen Studien gelten, 

Arbeit hatte zunächst den Zweck, die 

Oxydations- und Reduktionsorte des Organismus 
diesem Zwecke unter- 

die Verteilungsart des 
Natriumhyposulfitver- 


Diese 


genau zu studieren. Zu 
suchte Ehrlich 
Alizarinblaus bzw. 
bindung, die in Wasser löslich ist und bei Gegen- 
Substanzen in Alizarin- 
Alizarinblau- 


zunächst 


seine 


reduzierenden 
wird. An die 


wart von 
weiß übergeführt 
studien schlossen sich diejenigen mit dem noch 
leichter reduzierbaren Indophenolblau und mit 
Methylenblau (Zentralbl. f. d. med. Wiss., 1885). 
Wenn dureh Versuche gezeigt 
konnte, wie man mit Hilfe bestimmter Farbstoffe 
die Reduktionskraft der lebenden, auf der Höhe 
Funktion befindlichen Organe 
kann, und wie das lebende 
Protoplasma eine hohe Sauerstoffaffinität be- 
sitzt, so folgte für Syphilis daraus, daß „das funk- 
gleichsam ein Janus- 
indem es einerseits durch 


diese werden 


normalen 
bestimmen 


ihrer 
genauer 


tionierende Protoplasma 
gesicht besitzen muß, 
Vermittlung seiner O-gesiittigten Orte bestimmte 
Verbindungen oxydieren und andere Verbindun- 
gen mit Hilfe der ungesättigten Gruppen redu- 
kann“ „Wir dürfen 
Kern von 


zieren annehmen, daß im 
besonderer 


Zell- 


sich 


lebenden 
Struktur die 
leistung bedinge und daß an diesem Kern 
als Seitenketten Atome und Atomkomplexe an- 
für die spezifische Zelleistung von 


Protoplasma ein 


spezifische, eigenartige 


lagern, die 
untergeordneter Dignität sind, nicht aber für das 
Alles darauf hin, daß 
Seitenketten es sind, die 


überhaupt. weist 
eben die indifferenten 
den Ausgangs- und Angriffspunkt der physiolo- 
eischen Verbrennung darstellen, indem ein Teil 
von ihnen die Verbrennung durch O-Abgabe ver- 
mittelt, der andere hierbei konsumiert wird.“ 


Leben 


Die sich schon aus diesen Untersuchungen er- 
eebenden Ansichten Leistungskern des 
Protoplasmas, die mit verschiedenen Funktionen 


über den 


ausgestatteten Zellrezeptoren, ihre Bildungs- 
fähigkeit einerseits, die chemische Avidität be- 
stimmter Substanzen andrerseits, bilden nicht 


nur die Basis der so ungemein befruchtenden 
Seitenkettentheorie, sondern legen den Grund zu 
den chemotherapeutischen Arbeiten Ehrlichs bei 
Krankheiten, bei denen die praktischen 


Immunitätslehre nicht aus- 


solchen 
Ergebnisse der 
reichend waren. 

Während 
des Organismus jene 
der Antikörper selbst 
Hand des Arztes, ohne die Körperorgane zu tref- 
fen, nach den krankheitserregenden Schädlingen 
abgesandt werden können, mußte dort, wo uns 
die Naturkräfte nicht hilfreich entgegenkommen, 
jene Werkstatt in das Laboratorium des Chemi- 
werden, dem nun hier eine schwie- 


geheimnisvolle Werkstatt 
„Zauberkugeln“ in Gestalt 
von der 


aber die 


produziert, die 


kers verlegt 


Nw 1914 
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rige Aufgabe zufiel, welche dort vom Organis- 
mus scheinbar mühelos geleistet wurde. 

Hier bewährte sich nun das Ehrlichsche Leit- 
motiv: zielen lernen“. Wie z. B. das 
Diphtherie-Antitoxin nur das Diphtheriegift auf- 
sucht, die Organe des Körpers aber unbeeinflußt 
läßt, so galt es nun, mit chemischen Mitteln nach 
den Krankheitserregern zu „zielen“, d. h. Sub- 
stanzen ausfindig zu machen, die möglichst nur 
parasitotrop wirken und 
liehst geringe schädigende Wirkung auf die Organ- 


zellen ausüben — eine möglichst geringe Orga- 


„chemisch 


gleichzeitig eine mög- 


notropie haben. 

„Weit wichtiger für die synthetische Richtung 
der Pharmakologie dürfte die Kenntnis der 
Gruppierungen sein, welche für die selektive Ver- 
teilung in verschiedenen Organen maßgebend 
sind. Bei den Naturstoffen und Toxinen nehme 
ich an, daß es eine einzelne bestimmte Gruppe, 
die haptophore Gruppe ist, die die Verankerung 
bedingt. Den körperfremden Substanzen fehlt 
eine solche Einzelgruppe, und die Gesetze ihrer 
Verteilung im sind abhängig von 
der kombinierten Wirkung der einzelnen Kompo- 
nenten Will man Organtherapie in diesem 
Sinne treiben, so wird man zuerst solche Körper- 


Organismus 


haben, die zu einem be- 
besondere Verwandtschaft 


Leyden-Festschr. Bd. J, 


klassen aufzusuchen 
eine 


1898, 


stimmten Organ 
haben“ (Ehrlich, 
1902). 

Daß im Reagenzglas mit größter Leichtig- 
keit eine „Parasitotropie“ erzielt und mit chemi- 
schen Mitteln (Desinfizientien) Krankheits- 
erreger abgetötet werden können, war seit langem 
bekannt. Die ganze Schwierigkeit des Problems 
enthüllte sich aber bei der inneren Desinfektion, 
bei dem Versuch, auch im Tierkörper durch 
Desinfizientien eine Wirkung zu erzielen. Hier 
zeigte sich, daß schon viel geringere Dosen, als 
zur Abtötung der Mikroorganismen 
das Tier zu töten — mit anderen Worten: daß die 
Giftigkeit dieser chemischen Mittel für den Tier- 
körper bedeutend größer ist als für den Para- 


nötig sind, 


siten. 

Zur Problems kam 
nun aber Ehrlich der geniale Gedanke zu Hilfe, 
Faden“ von Anfang 
Arbeiten hinzieht: 
Corpora non fixata.“ Es mußten 
chemische Substanzen zu finden sein, die 
mische Aviditäten zu den Parasitenrezeptoren 
haben und sich mit ihnen binden, denen aber eine 
Avidität zu den Organrezeptoren fehlt. Daß der- 
artige Bindungen von chemischen Stoffen an 
tierische Zellen möglich sind, zeigten die früheren 
Untersuchungen Ehrlichs über die Verteilung ge- 
wisser Vitalfarbstoffe im Organismus. So fand 
er, daß alle stark sauren Farbstoffe die Gehirn- 
substanz nicht färben, im Gegensatz zu gewissen 
basischen Farbstoffen, von denen ein Teil zu den 
Fetten, die ja dem Lecithin und Myelin nahe- 
Affinität hat. Die Ursache der tinkto- 


Lösung des schwierigen 
welcher sich wie ‚ein roter 


an durch seine gesamten 
agunt nisi 


che- 


stehen, 


36 
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riellen Kigenschaft basischer Farbstoffe für das 
Gehirn liegt darin, daß ‚das alkalische Blut die 
Farbbasen gleichsam in Freiheit setzt, so daß sie 
den Fettsubstanzen leicht aufge- 
nommen werden können. Die Farbsäure wird 
dagegen von den Alkalien des Blutes fest gebun- 
den und ist daher nicht mehr disponibel“ (Ehr- 
lich, Biolog. Therapie 1907, vergl. auch: „Zur 
Bedeutung der substituierenden 


Monatshefte 


nunmehr von 


therapeutischen 
Schwefelsiiuregruppe“, 
1887). 

„Besonders interessant ist in dieser Beziehung 
das Methylenblau, das eine besondere Verwandt- 
schaft zu den lebenden Nervenfasern besitzt, so 
daß man an einem frisch ausgeschnittenen Stück- 
chen Gewebe die Verteilung des Farbstoffes bis 
in ihre feinsten Verästelungen verfolgen kann.“ 
Dasselbe Bild läßt sich auch am lebenden Tiere 
(Würmer, Froschembryonen) demonstrieren, bei 
denen die Anlagen des Nervensystems als feine 

regelmäßigen Ausläufern fest- 
Ehrlich sieht die Methylenblau- 
Eigenschaft der 


Therapeut. 


Ringe mit 
sind. 


blaue 
zustellen 
reaktion als eine allgemeine 
Achsenzylindersubstanz an und hält den S-Gehalt 
des Methylenblaus für ein die Färbung wesentlich 
bestimmendes Moment. Die ungleichmäßige 
Färbung einzelner Nerven beruht auf dem wech- 
selnden Grad der Sauerstoffsättigung sowie auf 
ihrer Reaktion. Nur die alkalisch 
reagierenden und mit O gesättigten Nerven kön- 
nen die Färbung annehmen. Im Hinblick auf 
die Versuche mit Alizarinblau, das nur 
reagierende Fasern färbt, glaubt Ehrlich, daß im 
„je nach dem Orte und der Funk- 
tion vielténige Abstufung der Alkaleszenz- 
grade stattfindet, die im Verein mit den Verän- 
derungen der O-Sättieung darüber entscheidet, ob 


chemischen 


sauer 


Nervensystem 


eine 


und welehe Körper in bestimmten Territorien des 
\ aufgenommen werden können“ 
(Deutsche Wochenschr. 1886). 

Im Gegensatz hierzu hat das Neutralrot nur 
Avidität zu den Zellgranula. ,,So habe ich neu- 
rotrope, lipotrope und polytrope Farbstoffe unter- 
schieden, je nachdem sie sich im lebenden Orga- 

speichern“ (Ehrlich, Dtsch. Ch. Ge- 
1908). 


Nervensystems 
med. 


nismus 
St Ilschaft 
Wie 


also das ganz be- 


nun Methylenblau 
stimmte neurotrope Eigenschaften hat, das Neu- 
tralrot eine Avidität zu den Zellgranula auf- 


weist, so mußten im Protoplasma der Parasiten 
Chemozeptoren — 
sich an gewisse Gruppie- 
rungen chemischer Substanzen bilden. So er- 
scheint denn die alte Auffassung des Paracelsus, 
daß die den 
Organen An- 


ebenfalls Gruppierungen — 


vorhanden sein, die 


„Spieula“ an 
Ehrlichschen 


Arzneimittel wie 
haften, durch die 
schauungen in neuem Lichte. 
Wie Ehrlich nun den von ihm vorgezeichneten 
Weg der Chemotherapie geschritten ist, wie es 
ihm durch das genaue Studium der Arzneifestig- 
keit der gelungen ist, ein ,,therapeu- 
tisches mit Hilfe dessen er 


Parasiten 
Sieb“ zu schaffen, 


Die Natur 
wissenschaften 


bestimmte chemische Gruppierungen ausschalten 
oder heranziehen konnte, würde hier zu weit 
führen. — Wir wenden uns seinen Forschungen 
über diejenigen Substanzen zu, die bisher die 
größte, praktische Bedeutung erlangt haben, die 
Arsenverbindungen. 

Die Tätigkeit Ehrlichs ging hier vom Atoxyl 
aus. Die ersten (unpublizierten) Versuche, die 
Ehrlich mit diesem Präparat anstellte, gehen bis 
auf das Jahr 1902 zurück, als er Shiga beauf- 
tragte, das Atoxyl sowohl im Misch- als auch 
Heilversuch bei Trypanosomiasis zu studieren. 
Da die Resultate wegen der, wie sich später 
zeigte, relativ großen Atoxylfestigkeit des ver- 
wendeten Stammes nicht befriedigend waren, 
nahm er die Versuche erst 1905 wieder auf, als 
Thomas bei einem anderen Stamm bessere Wir- 
kung des Atoxyls beschrieben hatte und begann 
nun das methodische Studium der organischen 
As-Verbindungen in ihrer Wirkung auf Trypano- 
somen. 

Inzwischen hatten außer Thomas auch Ayres 
Kopke, Broden und Rodhain, R. Koch das Atoxyl 
bei verschiedenen Trypanosomenkrankheiten, auch 
der Schlafkrankheit, praktisch erprobt und 1907 
veröffentlichten, unabhängig von Ehrlich, Uhlen- 
huth und seine Mitarbeiter ihre eingehenden Ver- 
suche über die Wirkung des Atoxyls bei Trypano- 
somen und Hühnerspirillen. — Aber für alle 
diese Forscher war das Atoxyl ein zufällig in den 
Versuch genommenes Arsenpriiparat, und keiner 
wird sich wohl klar gemacht, vielleicht nicht 
einmal die Frage aufgeworfen haben, weshalb 
das arsenhaltige Atoxyl so anders sich verhielt 
wie die arsenige Säure, und keiner suchte dem- 
nach nach Arsenpräparaten anderer Struktur, als 
sich herausstellte, daß das Atoxyl hochtoxische 
Eigenschaften, besonders auf den Optikus, habe. 
So dauerte es denn nicht lange, bis diese thera- 
peutischen Bestrebungen an Punkt 
gelangt waren. Denn einerseits war eine weitere 
praktische Anwendung des Präparats wegen der 


einen toten 


andrerseits 
Toxizität 


Erblindungsgefahr ausgeschlossen, 
bestand für Herabminderung der 
keine Aussicht, da das Atoxyl als Metaarsensäure- 
anilid galt und daher als chemisch schwer ver- 
änderbar angesehen werden mußte. — Keiner 
auch dachte daran, daß eben von der chemischen 


eine 


Struktur des arsenhaltigen Komplexes die thera- 
peutische Wirksamkeit wie die Giftigkeit für den 
Diesen Grundgedanken er- 
haben, ist das 


Organismus abhinge. 
faßt und in die Tat umgesetzt zu 
alleinige Verdienst Ehrlichs. 

Der erste Schritt auf diesem Wege war, dal 
Ehrlich und Bertheim zeigten, daß die bisherige 
Auffassung von der chemischen Konstitution des 
Atoxyls eine falsche war, daß es sich vielmehr um 
ein Aminoderivat der Phenylarsensäure handelte, 


das chemisch leicht variierbar war und das je 


nach Belieben toxischer oder ungiftiger gemacht 
An zahlreichen, an trypanosomen- 


werden konnte. 
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infizierten Mäusen geprüften Präparaten konnte 
gezeigt werden, daß z. B. die Einführung der 
Schwefelsäuregruppe hochtoxische Substanzen 
lieferte, daß aber durch Einführung des Essig- 
säureesters Verbindungen hergestellt werden 
können, die viel energischer Trypanosomen ab- 
töteten, dabei aber viel weniger giftig waren als 
die Ausgangssubstanz, das Atoxyl. Auf diese 
Weise gelangte Ehrlich zunächst zum acetyl-para- 
amido-phenyl-arsensauren Na, dem 
Da aber auch eine, wenn auch weit 
Wirkung des Arsacetins auf den Optikus fest- 
gestellt werden mußte, so war auch dieses Präpa- 
rat für die menschliche Praxis nicht geeignet. 


4 { rsacetin, 


seltenere 


Nun ergab sich bei der Priifung des Atoxyls 
und Arsacetins die auffallende Tatsache, daß im 
Tierkörper schon ganz geringe Mengen der be- 
treffenden Substanz sich wirksam gegen Trypano- 
somen erweisen, während die Parasiten in vitro 
selbst in 1 bis 2proz. Lösungen nicht beeinflußt 
wurden. Da also somit eine direkte Wirkung der 
Substanzen im Organismus nicht 
werden konnte, eine indirekte aber etwa auf dem 
Umwege über eine „Stimulierung“ der Körper- 
schutzkräfte oder Zerfall in Anilin 
Arsen nieht nachzuweisen war, folgerte Ehrlich, 
daß der reduzierenden 
Eigenschaften aus der Phenylarsensäure mit dem 
5 Arsenrest die phenylarsenige Siiure 
mit dem 3-wertigen Arsenrest forme. Diese Ver- 
mutung lag nahe, da sich z. B. auch nach der 
Kinfiihrung der Kakodylsäure mit 5-wertigem As 
riechende und sehr 


angenommen 


einem und 


Organismus durch seine 





5-wertigen 


im Körper das penetrant 
toxische Kakodyloxyd mit 
Arsenrest bildet. 

Zum Beweise der Richtigkeit dieser Anschau- 
ung stellte nun Ehrlich aus dem Atoxyl das Re- 
Paraaminophenylarsenoxyd her 


einem 3-wertigen 


duktionsprodukt 
auch in vitro 
einer Million 
‘Trypanosomen abtötet, während, wie gesagt, das 
Atoxyl dies noch nicht einmal in 1 proz. Lésung 
vermag. — Aus diesen Verhältnissen mußte sich 
eemäß den Ehrlichschen Vorstellungen 
daß diejenigen Protoplasmagruppen des Parasiten, 
Affinitäten zum As besitzen, 
Arsenozeptoren, — nicht das 


Präparat 
Verdünnung von 1:1 


und zeigte, dab dieses 


noeh in 


ergeben, 
welehe chemische 
die sogenannten 
5-wertige, sondern nur das dreiwertige, noch un 
Affinitäten besitzende As 
können. Mit Hilfe des „therapeutischen Siebes“ 
der Arsenfestigkeit ging nun Ehrlich daran, Ver- 


gesättigte verankern 


bindungen mit 3-wertigem Arsenrest zu studieren 
und stellte eine Substanz her, die noch imstande 
Stamm zu beein- 


Essigsäurerest 


war, auch einen atoxylfesten 
flussen, das mit 
stattete 
„418*). 

Diese Substanz leistete, wie Ehrlich und Roehl 
fanden, bei dourinekranken Tieren so Ausgezeich- 
selbst bei fast sterbenden Tieren 


Injektion 


ausge- 


einem 


Arsenophenylglycin (das sogenannte 


netes, daß es 


eelang, mit einer Heilung herbeizu- 


führen. 
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In langwierigen Versuchen über Arzneifestig- 
keit stellte nun Ehrlich weiter fest, daß die Para- 
siten z. B. das Arsenophenylglyein nicht nur mit 
ihrem Arsenozeptor, sondern mit einer weiteren 
zum Essigsäurerest Affinität zeigenden Gruppie- 
rung verankern, mit einem Azetikozeptor. Es 
ergab sich daraus die für die weitere Forschungs- 
richtung äußerst wichtige Anschauung, daß der 
Arzneistoff nicht nur von einer einzelnen Grup- 
pierung, sondern gleichzeitig von verschiedenen 
„Der Arzneistoff wird 
verschiedenen Gruppie 


kann. 
gewissermaßen in seinen 
rungen von besonderen Fängern des Protoplasmas 
gefesselt, gleichwie ein Schmetterling, dessen 
einzelne Teile mit verschiedenen Nadeln fixiert 
werden. Genau wie der Schmetterling erst am 
Rumpf und dann sukzessive an den Flügeln auf- 
gespannt wird, gilt dies auch von den komplizier- 
Arzneisubstanzen.“ Es mußte also 
Therapie dadurch erstrebt 


Parasiten 


verankert werden 


ter gebauten 
eine spezifische wer- 
daß „wir für jeden 
und ihm gewissermaßen eigenartige 


den, bestimmt 
verankernde 
Nebengruppie rungen ausfindig machen, die he - 


Rest: 


Verankerung ermöglichen“. 


stimmte und so eine spezifisch: 


Während eine solche 


Trypanosomen der 


packen 


Nebengruppierung für die 
Azetikozeptor darstellte, zeigte sich nun, daß für 
die Spirochätenerkrankungen insbesondere die 
IIydroxylgruppen in Betracht 
in der Parastellung zum 3-wertigen As befinden 


kommen, die sich 


(Arsenophenol). 

Genau so wie bei der Einfiihrung des Essig- 
säurerestes in das Atoxyl, so zeigte sich jetzt, daß 
dureh die Einführung der Amidogruppe in das 
Arsenophenol sowohl die Giftigkeit herabgesetzt, 
also die Organotropie vermindert, als auch die 
Parasitotropie, die Wirksamkeit gegen die Spiro- 
chiiten erhöht werden kann, und es entstand auf 


diese Weise auf dem Wege vom „18“ zum „606“ 


das Dioxydiamidoarsenobenzol, das Salvarsan. 
Hier fungiert 
Anker, als „Spikulum“, mit dem sich das Arznei 
(„haptophore“ 
Giftwirkung 


also die Amidophenyl-Gruppe als 


mittel an den Parasiten ansetzt 
Gruppe); die Arsengruppe löst die 
auf die Erreger aus (,toxophore“ Gruppe) und 
gewissermaßen als Träger 
und Bindeglied, das die deletäre Wirkung auf 
die Haftgruppe vermittelt. Ehrlich vergleicht 
dies treffend mit einem Giftpfeil, bei dem die 
Spitze die Haftgruppe, der Schaft das Bindeglied 
und das am Schaft Pfeilgift di« 
Giftgruppe darstellen würde. So hatte 
Ehrlich das 


der Benzolrest wirkt 


angebrachte 
denn 


Salvarsan 


in Händen und übergab es 1910 der medizinischen 
Welt. 

Mit dieser Substanz (siehe meine Ausführun- 
een in der „Hygiene“ 1912, Nr. 23/24) gelingt 
es, im Tierkörper durch eine einzige Einspritzung 
das betreffende Tier zu heilen. Sie stellt also im 
Tierkörper ein ideales Präparat dar, und es lieb 
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sich erwarten, daß sich das Präparat auch in der 
menschlichen Heilkunde bewährte. Bisher ist das 
Hunderttausenden von Fälien an- 
können uns schon 


Salvarsan in 
gewendet worden, und wir 
heute ein Urteil darüber bilden, was das Präparat 
leistet und leisten kann, wenn man.auch etwas 
Definitives erst nach Jahren wird sagen können. 
Heute kann man mit Sicherheit behaupten — 
und ich darf mich dabei auf eine eigene Erfah- 
Tausenden Einspritzungen 


rung von vielen 


stiitzen daß das Salvarsan das Ideal der Be- 
handlung, also jene Wirkung, die es im Tierkérper 


ausüben kann, beim Menschen, vielleicht abge- 
sehen von wenigen Ausnahmen, nicht leistet. Es 
selingt mit einer oder einigen Einspritzungen in 
Fällen nicht, die Syphilis 
zu heilen. Dagegen steht fest, daß das 
Präparat an Intensität und Schnelligkeit der 
Wirkung dem Quecksilber entschieden überlegen 
ist. Es würde viel zu weit führen, wenn ich diese 
Behauptung an der Hand von Beweisen erläutern 
wollte. Es stützen sich diese Beweise nieht nur 
auf die klinischen 
Untersuchungen, die von den ver- 
schiedensten Seiten 
Salvarsans auf Spirochäten und Blutreaktion ge- 
Der große Vorteil, den wir 


weitaus den meisten 


definitiv 


Beobachtungen, sondern auch 
auf genaue 
über die Einwirkung des 
macht worden sind. 
also dureh die Entdeekung des Salvarsans haben, 
ist der, daß wir jetzt außer dem bisher allein zur 
Verfügung stehenden Quecksilber ein 
siveres zueites Heilmittel besitzen, also zwei Heil- 
mittel, 
besser gegenseitig unterstützen können. 


inten- 


die sich eventuell ersetzen oder noch 

Wie steht es nun aber, wenn die große Wirk- 
samkeit des Salvarsans auf die Parasiten 
sicher feststeht, 
Frage der Organotropie, der Einwirkung auf den 
Anfangs hegte man die Befürchtung, 
manche andere Arsen- 
präparate, Wirkung auf die 
Nerven, besonders gewisse Gehirnnerven, ausüben 


ganz 


mit der zweiten, ebenso wichtigen 


Körper? 
daß das Salvarsan, wie 

eine schädigende 
könnte. Einzelne Erfahrungen schienen in diesem 
Sinne zu sprechen. Jetzt aber hat man erkannt, 
und es ist das mit wenigen Ausnahmen die all- 
gemeine Ansicht, daß das Salvarsan ein verhältnis- 
mäßig Mittel ist, daß 
von Nerven nicht hervorgerufen werden und daß 
jene Fälle, in denen Taubheit oder Schädigungen 
beobachtet nicht 
bedingt 


harmloses Schädigungen 


des Sehnerven worden sind, 


durch das Salvarsan wurden, sondern 
dureh syphilitische Erscheinungen an den Nerven, 
die entstehen können, wenn zu wenig Salvarsan 
Der beste Beweis, daß die Schädi- 
gung der Hirnnerven nicht durch das Salvarsan, 


gegeben W ird. 


sondern dureh syphilitische Prozesse erfolgen 


kann, geht daraus hervor, daß solche Fälle geheilt 
werden können, wenn man weiter Salvarsan, und 


zwar in höheren Dosen gibt. Also von einer be- 


sonderen Gefährlichkeit des Salvarsans kann 
heute nieht mehr gesprochen werden. Natürlich 
ist und bleibt das Salvarsan, wie schließlich jedes 


Medikament, ein für den menschlichen 


wirksame 





[ Die Natur- 


wissenschaften 


Organismus nicht gleichgültiger Stoff, und man 
muß verlangen, daß derjenige, der es anwendet, 
damit umzugehen versteht. Ist das aber der Fall, 
dann ist das Präparat ungefährlicher als das 
Quecksilber, bei dem übrigens üble Zufälle 

richtige Anwendung und Vorsicht vorausgesetzt 
— ebenfalls zu den größten Seltenheiten gehören. 
Die einzige Schwierigkeit bestand nun darin, das 
Präparat dem menschlichen Körper einzuführen, 
denn wenn man die Einspritzungen in der gleichen 
Weise wie beim Quecksilber ausführt, d. h. in 
den Muskel oder unter die Haut, so stößt man 
auf Schwierigkeiten. Die beste Methode nun ist 
Mittel direkt in die Blutbahn einzu- 
führen. Die früher häufig beobachteten Fieber- 
erscheinungen und der Seekrankheit ähnliche 
Symptome sind jetzt viel geringer geworden, seit- 
dem, besonders dureh die Arbeiten Wechselmanns, 


die, das 


technische Vervollkommnungen bei den Ein- 
spritzungen erzielt worden sind. 

Der modernen Syphilisbehandlung stehen 
heute also durch die geniale Entdeckung Ehr- 


lichs zwei und, wie ich noch einmal hervorhebe, 
bei richtiger Anwendung enorm wirksame und 
ungefährliche Waffen zur Verfügung, das Queck- 
silber und das Salvarsan. 

Wenn ich nun kurz skizzieren 
Syphilisbehandlung ungefähr verläuft, 


soll, wie die 
moderne 
so darf ich sagen, die Syphilis ist bei sorgfältiger 
Behandlung eine heilbare Krankheit. Allerdings 
besteht ein wesentlicher Unterschied zwischen 
frischen Fällen, die relativ schnell geheilt wer- 
den können, und älteren, bei denen die Heilung 
Die Syphilisbehandlung muß im 
einsetzen. 
Blut- 
Diagnose gesichert ist. Es gelingt 
in solehen Fällen häufig, durch Ein- 
spritzungen von Salvarsan, besonders wenn man 


länger dauert. 
früher möglichst zeitig 


Spirochätennachweis 


Gegensatz zu 
sobald 


reaktion die 


durch oder 


wenige 
gleichzeitig oder nachher Einspritzungen von 
Quecksilber gibt, eine Dauerheilung zu erzielen. 
So haben wir und andere nach 1 oder 2 Kuren 
schon wirkliche Aller 
dings muß das Blut soleher Patienten dann noch 
längere Zeit und mehrfach kontrolliert 
um vor etwaigen Rückfällen sicher zu sein. 
Für ältere Fälle mehrere 
Kuren in Zwischenräumen in 
heute nieht mehr tastend und ungewiß vorgenom- 


Dauerheilungen gesehen. 
werden, 


immer 
Betracht, die aber 


kommen 


men werden, sondern für die jedesmal die Blut- 
Auch hier emp- 
bestimmte Gegen- 


untersuchung bestimmend ist. 
fiehlt es sich, nieht 
anzeichen bestehen, beide Waffen gleichzeitig zu 
führen, und zwar Einspritzungen von Salvarsan 
in die Blutbahn und Einspritzungen von Queck- 


wenn 


silber, am besten mit den sogenannten unlös- 
lichen Salzen, in die Muskulatur. 
Diese Ausführungen dürften den 


bracht haben, daß die medizinische Wissenschaft 


Beweis er- 


gerade auf dem Gebiete der Erkenntnis und Be- 
letzten Jahren 


Spiro- 


Syphilis in den 
Forschritte 


handlung der 


erstaunliche gemacht hat. 
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chätennachweis und Blutuntersuchung sind von 
unschätzbarem Nutzen nicht nur für den Einzel- 
fall, sondern auch für die allgemeine Bedeutung 
der Syphilis als Volkskrankheit geworden. Be- 
sonders aber im Salvarsan hat uns Ehrlich in 
hewundernswerter, langwieriger und methodischer 
Forscherarbeit eine neue Waffe zur Abtötung 
der Syphiliserreger geschmiedet und somit einen 
sicheren Weg zur Heilung der Syphilis gebahnt. 
Durch diese Entdeckung hat die Erkenntnis über 
die Gefahren, die die Syphilis dem einzelnen und 
dem Volkskörper bringen kann, unendlich ge- 
wonnen und die Krankheit auch vieles von 
ihrem unheimlichen Charakter verloren. Die 
Heilung der Syphilis ist heute eine viel sichere 
und schnellere geworden, wenn auch das Ideal, 
das Ehrlich vorgeschwebt hat, durch eine einzige 
Injektion eine endgültige Heilung zu erzielen, 
noch nicht erreicht worden ist. Hoffen wir, daß 
das bisher errichtete Gebäude mit der Erreichung 
auch dieses Zieles baldigst gekrönt wird. Möge 
auch die Entdeekung jenes Ide alpräparates dem- 
jenigen gelingen, der unermüdlich weiter arbeitet, 
dem die Syphilisforschung schon so auBerordent- 


liches zu danken hat: Paul Ehrlich! 


Zur Salvarsanfrage. 
Von Marineoberstabsarzt Dr. (renneric h, Ki T. 


Dieser Tage durcheilte die Tagespresse die 
überraschende Kunde, daß ein Berliner Polizei- 
arzt namens Dreuw dem Reichsgesundheitsamt eine 
Denksehrift überreicht habe, um ein Reichsverbot 
regen Salvarsan zu erwirken, und zwar mit dem 
Ilinweis, daß das Mittel vor ausreichender Er- 
probung in den Verkehr gelangt sei, und sich 
später als ein Mittel entpuppt habe, das Leben und 
Gesundheit des Patienten auf das Schwerste gı 
führde. Dr. Dreuw hat ferner einen Berichter- 
statter dahin informiert, daß die Unglücksfälle 
nach Salvarsan nieht etwa auf falscher Anwen 
dung beruhten, sondern auch bei einwandfreier 
\pplikation zutage träten. Neben ea. 275 Todes- 
füllen sei eine große Anzahl von Erblindungen, 
lähmungen und Taubheit als Folge von Salvar- 
sanbehandlung bekannt geworden. Alle diese 
Störungen seien auf den enormen Arsengehalt 
des Präparates zurückzuführen, das mehr als das 
Zehnfache der für Arsen maßgebenden Dosis be 
trage. Ein derart gefährliches Mittel müsse 
aber, selbst wenn es in andern Fällen Heilung 
biete, von der Bildfläche verschwinden, un so mehı 
wenn wegen der ungenügenden Erprobung nicht 
einmal eine Heilwirkung feststehe. Seine An 
sichten würden geteilt von der Straßburger Haut 
klinik. 

Es ist nicht das erste Mal, daß Nachrichten 
über die Wirksamkeit des Salvarsans in ausgiebi 
vem Maße in die Presse gelangen.‘ Im Anfangı 
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der Salvarsanära wurden bekanntlich außerordent- 
lich gute Erfolge über die Heilwirkung des Ehr- 
lich-Hata 606 berichtet, Beobachtungen, welche 
sich aus der außerordentlich günstigen Einwir- 
kung des Präparates auf die sichtbaren Erschei- 
nungen der Syphilis ergaben. Es zeigte sich aber 
sehr bald, zunächst aus den Nachprüfungen 
mittels der Wassermannschen Serumreaktion, 
später auch aus der Wiederkehr klinischer Er- 
scheinungen, daß sich die ursprünglichen Erwar- 
tungen, die sich bei der Erprobung des Mittels 
im Tierexperiment ergeben hatten, bei Anwen- 
dung vereinzelter Salvarsaninjektionen nicht ver- 
wirklichen ließen. Bereits hierdurch wurde das 
Interesse zu der neuen Behandlung erheblich ein- 
geebbt. Es entstanden überdies aber dem Salvar- 
san noch heftige Gegner, sobald es sich bei der 
weiteren Anwendung des Präparates gezeigt hatte, 
daß Störungen zutage traten, welche man bei der 
früher üblichen Behandlungsmethode nur wenig 
oder gar nieht gesehen hatte und sobald ferner die 
Technik der Behandlung in ein bis dahin thera- 
peutisch nur wenig ausgenutztes Gebiet, nämlich 
in das der intravenösen Einverleibung, übergriff. 

Es bedurfte natürlich geraumer Zeit, um die 
Leistungsfihigkeit der neuen Behandlungsmethode 
kennen zu lernen, und um auch ein Urteil zu ge- 
winnen über die Herkunft ungünstiger Nebener- 
seheinungen und über die Möglichkeit, ihnen zu 
begegnen. Es wäre aber zweifellos ein Unrecht 
von Ehrlich gewesen, wenn er die Freigabe des 
Heilmittels noch länger verzögert hätte. Man 
hätte dadurch eine unendlich große Zahl von 
Syphiliskranken von den großen Segnungen der 
Behandlungsmethode ausschalten müssen. 

Ohne Salvarsan wären jedenfalls bei uns eine 
ganze Anzahl von Fällen mit schwerer nervöser 
Syphilis und Gefäßsyphilis und auch mehrer: 
Fälle der sogenannten bösartigen Syphilis, welche 
auf Quecksilber alle nieht mehr reagierten und 
sich in einer trostlosen Verfassung befanden, 
einem sicheren Tode in kürzester Frist ausge- 
liefert gewesen. 

Welche Ziele die Gegner der Salvarsanbehand- 
lung mit ihren Angriffen verfolgen, ist uns nicht 
reeht verständlich, weil wir von den Ursachen 
der Vergiftungsvorgänge und auch von der Lei- 
Behandlung ganz 
andere Beobachtungen besitzen, als sie auf der 


stungsfihigkeit der neuen 


gegnerischen Seite geltend gemacht werden. 

Vor allem haben wir hinsichtlich der Vergif- 
tungserscheinungen die Erfahrung gemacht, daß 
sie auf Unvollkommenheiten in der Behandlung 
zurückzuführen sind, die man bei ausreichender 
Erfahrung auf dem Gebiet der neuen Therapie 
eänzlich ausschließen oder auf ein belangloses 
Minimum zurückführen kann. 

Es muß jedoch unter allen Umständen den 
Gegnern der Salvarsanbehandlung das Recht ein- 
eeräumt werden, ihre ungünstigen Behandlungs- 
erfolge dureh medizinische Fachzeitschriften ärzt- 
lichen Kreisen zugänglich zu machen. Es dürfte 
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sich wohl jede Zeitschrift hierzu verstehen, so Wie mühsam aber der Fortschritt war, wieviel 


lange die Autoren objektiv bleiben und auch den 
Anschein einer persönlichen Polemik vermeiden. 

Die bei uns übliche kombinierte Salvarsanbe- 
handlung verläuft heute in derart reaktionslosen 
Bahnen, daß seit vielen Monaten auch nicht die 
geringste Störung mehr beobachtet wurde. 

Es hat sich ferner mit der zunehmenden Er- 
kenntnis von der Wirkungsweise des Salvarsans 
bei uns allmählich ein Behandlungsplan für die 
einzelnen Syphilisstadien herausgebildet, welcher 
uns jetzt in 95 % der Fälle einen einwandfreien 
Verlauf gebracht hat. Auf die Bedeutung dieser 
Tatsache wollen wir unten noch in Kürze ein- 
gehen. 

An sich ist die 
venösen Salvarsaninjektion 
besondere Leistung anzusehen. 


intra- 
eine 


Einverleibung einer 
keineswegs als 


Wie aber 2 Welten verschieden, so kann sich 
auch die Technik der Zubereitung der Salvarsan- 
lösung und die Ausgestaltung des einzelnen Be- 
handlungsplanes in der Hand des einzelnen 
Therapeuten verschieden gestalten. 

In diesem Sinne ist die Salvarsanbehandlung 
eine ärztliche Kunst, die jedoch bei der nötigen 
Fortbildung jedem einzelnen zugänglich ist, 

Leider war es von vornherein nicht unter allen 
Umständen möglich, die Gefahrzonen der Behand- 
Sicherheit auszuschalten, be- 
sonders wenn das vorhandene Syphilisstadium 
eine recht gründliche Behandlung erforderte. Da- 
zu war uns, wie bereits oben angedeutet, das Ge- 


lung mit absoluter 


biet einer ausgedehnten intravenösen Behandlung, 
wie auch das der modernen Chemotherapie zu- 
nächst noch zu fremd. 

Es kann daher m. E. dem Ansehen eines tüch- 
tigen Arztes keineswegs schaden, wenn er bei den 
Fortschritten der Technik der Erkenntnis Raum 
gibt, daß nach den Unglücksfällen der ursprüng- 
lich üblichen Behandlungsweise technische Unzu- 
liinglichkeiten, sei es Fehler der Salvarsanlösung 
oder sei es individuelle Uberdosierung, maBgebend 
gewesen sind. 

Auch bei uns ist der Ausbau der Therapie 
nicht ohne Wehen vor sich gegangen. Wir haben 
unter reichlich 1200 Fällen nur 2 Todesfälle be- 
obachtet, von denen jedoch nur einer direkt mit 
der Salvarsananwendung im Zusammenhange 
steht. In diesem Falle waren wir bei der Neuauf- 
nahme der 
andrer Seite empfohlenen Behandlungsplane ge- 
folgt. 

Nach den bisherigen Beobachtungen war jeden- 
falls die Mortalität nach Salvarsan die gleiche, 
wie früher bei der alleinigen Quecksilberbehand- 
lung. 

Wir haben jedoch die Uberzeugung gewonnen, 
daB wir bei der heutigen Entwicklung der Technik 
und bei dem jetzigen Stande unserer Erfahrungen 


lie geringsten 


Neosalvarsanbehandlung einem von 


durchaus in der Lage sind, auch « 


Behandlungsstörungen zu vermeiden. 


Unruhe und Sorge der allmähliche Ausbau der 
Behandlung verursacht hat, kann nur der er- 
messen, der an ihr aktiven Anteil genommen und 
zugleich auf das Ziel einer ausreichenden Behand- 
lung in allen Fällen hingearbeitet hat. 

Die Dreuwschen Mitteilungen fallen aber heute 
in eine Zeit hinein, wo sich fast alle größeren Be- 
handlungsstätten die Fortschritte der Salvarsan- 
behandlung zu eigen gemacht haben und auf dem 
Boden einer reaktionslosen Behandlung operieren 
können. Es gibt für gewöhnlich nur Fiebersteige- 
rung auf die erste Salvarsaninjektion in unvor- 
behandelten ganz frischen Fällen, was aber für 
die weitere Fortführung der Behandlung belang- 
los ist. 

Der Schaden der Dreuwschen Nachrichten in 
der Tagespresse liegt zunächst in einer Beun- 
ruhigung des Publikums. 

Aber auch manche Veréffentlichungen in der 
Fachpresse stiften dadurch Schaden, daß sie über 
die Giftigkeit des Salvarsans jammern und alle 
Ratschläge, die hinsichtlich der Verbesserung der 
Technik und zur Durchführung einer gemäßigten 
und individuellen Dosierung gegeben werden, als 
verderbliche Versuche und Täusehungsmanöver hin- 
stellen, um Giftigkeit des Salvarsans 
hinwegzukommen. 

Daß bei einer mangelhaften Behandlungstech- 
nik außer zahlreichen Störungen auch 
mangelhafte Resultate herauskommen, 
keiner Ausführung. 

Eine ausreichende Behandlung ist bei 
derartigen Vorgehen absolut ausgeschlossen. 

Über die Bedeutung der Behandlungserfolge 
nach Salvarsanbehandlung kann man natürlich nur 
Grund von 


über die 


sehr 
bedarf 


einem 


ein Urteil abgeben, wenn man auf 
Dauerbeobachtungen, wozu sich unser Kranken- 


material bei der Marine wegen ihrer zahlreichen 
Kapitulanten besonders gut eignet, in der Lage ist, 
über die Wirksamkeit der früher üblichen Queck- 
silberbehandlung sich zu äußern und sieh über- 
haupt über das Verhalten der syphilitischen In- 
fektion unter den Einflüssen der verschiedensten 
3ehandlungsweisen auskennt. 

Die Angaben Dreuws, daß 
seinen Prostituierten durch 1—2 Quecksilberkuren 
was er durch Befragen dieser Per- 
habe, wird in Fachkreisen nur 
allgemeinem Kopfschütteln begegnen. 

Wir müssen uns jedenfalls in jeder Beziehung 
dem Neißerschen Standpunkte anschließen, 
welcher 6—8 planmäßig intermittierende Queck- 
silberkuren im Verlaufe von 4—5 Jahren fordert. 

Die Dreuwschen Angaben, daß eine Syphilis 
3 Jahren für gewöhnlich ausheilt, müssen 
unrichtig zurückweisen. Si 


die Syphilis bei 


ausgeheilt sei, 
sonen festgestellt 





in 2 
wir unbedingt als 
können nur dadureh zustande kommen, daß Dreuw 
die Späterscheinungen der Syphilis nicht mehr zu 
sehen bekommt, die erst eintreten, wenn die Pro 
stituierte längst nieht mehr ihrem Gewerbe nach- 
zugehen imstande ist und mit syphilitischen Ver- 
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änderungen am Herzen, an den Gefäßen, am 
Zeutralnervensystem oder an anderen Organen in 
ganz andere ärztliche Hände gelangt, als die des 
Dermatologen. 

Um die Häufigkeit einzelner 
der Syphilis zu erwähnen, möchte ich nur eine 
kürzlich erschienene Arbeit von Marinestabsarzt 
Ahrens erwähnen, der in den letzten 10 Jahren 
allein 96 Fälle (wobei die Statistik noch als un- 
vollkommen bezeichnet wird) von Gehirner- 
weichung bei der Marine gezählt hat, für die 
höchstens 1200 Syphilisfälle in Frage kommen. 
Gehirnsyphilis und Rückenmarksschwindsucht und 
syphilitische Gefäßerkrankungen des Gehirns 
sind aber wohl kaum viel seltener. Ich habe allein 
in den letzten Jahren wenigstens 100 Fälle der 


Folgezustände 


verschiedensten Stadien von Hirn- und Rücken- 
markssyphilis mit Salvarsan behandelt, über die 
ich bereits zum Teil berichtet habe. Alle diese 


bekannter- 
Diagnose, 


Krankheitszustäinde kommen aber 
maßen meist dann erst zur ärztlichen 
wenn der erste Therapeut der frischen Syphilis des 
einzelnen Individuums längst aus den 
Augen verloren hat. 

Die modernen Anschauungen von dem Verlauf 
der Syphilis haben unter einer ausgiebigen An- 
wendung der serologischen Nachbeobachtung und 
Liquorkontrolle ein wesentlich anderes Aussehen 


dieses 


als früher gewonnen. Vor allem wissen wir heute, 
daß das Ausbleiben von syphilitischen Krankheits- 
erscheinungen in den ersten Jahren der Syphilis 
mit einer Heilung des Leidens auch nicht das ge- 
ringste zu tun hat. 

Gerade diejenigen Syphilisfälle, welche wegen 
Fehlens von Erscheinungen sehr milde oder gar 
nieht behandelt worden sind, stellen das bei weitem 
erößere Kontingent der Spätsyphilisfälle. Bereits 
1908—1910 konnten wir bei inter- 
mittierender Quecksilberbehandlung 
daß die positive Serumreaktion gleich schwer bei 


planmäßiger 
nachweisen, 


Luesfällen zu beseitigen war, gleichgültig ob sicht- 
bare Erscheinungen bestanden oder fehlten. 

Der Grund für das Auftreten syphilitischer 
Erscheinungen liegt überhaupt lediglich im Rück- 
ange der syphilitischen Allgemeindurchseuchung 
des Organismus. Es ist dabei einerlei, ob dieser 
Rückgang durch spezifische Behandlung oder im 
Spätstadium der Syphilis durch die sich um das 
allmählich ent- 
Immunvorgänge des Or- 


3.—5. Jahr der Erkrankung 
wickelnden spezifischen 
ganismus zustande kommt. Die Krankheitserreger 
haben stets das Bestreben, das verlorengegangene 
Terrain wieder zu gewinnen, dabei kommt es zu 
Erscheinungen. 

Auf der andern Seite besteht 
oder gar nicht behandelte Syphilis gar kein Grund 
zu neuen Schiiben und Erscheinungen; der ubi- 
quitäre Charakter des Leidens besteht fort und 
schützt daher vor der Wiederkehr sichtlicher 
neuer Ausbreitungszeichen der Syphilis. 

Hierauf beruhen auch die Erfolge der Kur- 
pfuscher, denn es gehört in einer großen Anzahl 


für eine wenig 


Gennerich : Zur Salvarsanfrage. 265 


von Syphilisfällen eben nichts dazu, um sie von 
vornherein in einen verborgenen Verlauf ihres 
Leidens hineinzudrängen. 

Besondere Verlaufseigentiimlichkeiten der 
Syphilis werden ferner noch diktiert von einer 
friihzeitigen Immunkörperbildung, bei der die 
Art des Virus eipe gewisse Rolle spielt, und 
schließlich auch von dem Grade der Schädigung, 
den eventuell die Krankheitserreger bei guten 
Kuren erfahren. 

Nur die Form der rückfälligen syphilitischen 
Erscheinungen ist verschieden, je nachdem die 
Einschränkung der Erreger durch die Therapie 
in den frischeren Stadien oder durch die Immun- 
vorgänge im Spätstadium verursacht worden ist. 

Im ersten Falle kommt es noch zu den gewöhn- 
lichen, meist harmlosen, aber sehr leicht an- 
stedkenden Sekundärerscheinungen, weil dem Er- 
reger das verlorene Terrain noch zugänglich ist, 
im zweiten Falle bleibt es aber bei umschriebenen 
Herdsymptomen, weil die vom Organismus selbst 


gebildeten Immunvorgänge gegen neue Allge- 
meinausbreitungen eine ziemlich festgefügte 


Schranke bilden. Die Immunvorgänge des Kör- 
pers also sind es, die dem dritten Stadium der 
Syphilis ihr besonderes Gepräge geben. Die Er- 
scheinungen dieses Stadiums sind aber gerade da- 
durch so bösartig und hartnäckig 
(virulent), weil den Erregern der Weg zu der gut- 
artigen Allgemeinausbreitung durch die Immun- 
vorgänge verlegt wird. 

Die Dreuwschen Angaben sind daher zu eineı 
verhängnisvollen Irreführung des Publikums ge- 
eignet, weil sie bei diesem den Eindruck erwecken 
können, als ob die von Dreuw angegebene Queck- 
silberbehandlung imstande Patienten 
von ihrer Syphilis zu befreien. 


besonders 


wäre, die 


Derartigen Behauptungen müssen wir jeden- 
falls ein Veto 
denn unsere Erfahrungen erweisen unzweifelhaft, 
daß das derart behandelter Fälle einem 
sehr trüben Schicksal entgegensieht. 

Auf der soeben erörterten biologischen 


ganz energisches entgegensetzen, 


Gros 


Basis 
weshalb früher so viele 
Quecksilberbehand- 


berich- 


wird es verständlich, 
Autoren bei häufigen 
lung über vermehrte Krankheitsrückfälle 
ten; es wird uns aber vollends klar, weshalb heute 
besonders bei einer oberflächlichen Salvarsanbe- 
handlung von einigen Autoren über eine Zunahme 
der Krankheitsrückfälle berichtet wird. Ravaut be- 
zeichnet sie häufiger als bei der Quecksilberbehand- 
lung, er sah sie zu 80 % im ersten Jahre. 

Auch können wir bei dieser Gelegenheit ein 
Wort über die Entstehung der nervösen Störungen 
und Lähmungen nach Salvarsan einflechten. 

Durch die leichte Einschränkung der syphili- 
tischen Allgemeindurchseuchung des Organismus 
durch Salvarsan, was sich durch den schnellen, im 
Anfang der Salvarsanbehandlung so wundersam 
erscheinenden Rückgang der klinischen Erschei- 
nungen und die beschleunigte Einwirkung auf die 
positive SR kundtat, wird in extremster Weise 


einer 





266 


bei frischer Syphilis die Grundlage zur Rückfall- 
bildung erzeugt. Die Allgemeinausbrei- 
tung ist einmal noch leicht zugänglich, andrerseits 
fehlen bei mäßiger Behandlung irgendwelche Ent- 
wieklungshemmungen. 


frische 


Es ist nun für jedermann leicht verständlich, 
daß die Rückfallbildung Linie von den 
wenig oder gar nieht geschädigten Infektionsherden 
Diese befinden sieh aber in aller- 


Rückenmarks- 


in erster 


ausgehen muB. 
erster Linie in 
fliissigkeit, wo nachgewiesener- 
maßen am allerwenigsten hingelangt. Auf die in 
anatomischen Verhältnissen beruhende verschlech- 
terte Diffusionsfähigkeit Salvarsans in die 
Hirnflüssigkeit will ich hier aber nicht näher 
Daß aber Hindernisse für ein von der 


der Gehirn- und 


das Salvarsan 


des 


eingehen. 


Blutbahn aus wirkendes Arzneimittel vorhanden 
sind, wird man leicht ermessen können, wenn man 
sich der diekflüssigen Beschaffenheit des Blutes 
und der rein wässerieen Eigenschaft der Hirn- 


flüssigkeit erinnert. 

Die heftige Neuentwicklung der kräftig erhal- 
tenen Spirochätenherde in der Hirn- und Rücken- 
marksflüssigkeit ist nun die Ursache einer syphi- 
litischen Hirnhautentzündung, die sich in erster 
Linie auf die durch die Hirnhaut hindurchgehen- 


den Hirnnerven überträgt; daher also die Läh- 
mungs- und Ausfallerscheinungen an so wichtigen 
nervösen Organen wie Auge und Ohr. 

Wir haben diese Störungen an Seh- und 


bei unserer Behandlung überhaupt 
Nur einmal zeigte sich im Anfange 


Gehérnerven 
nie gesehen. 
unserer Therapie eine vorübergehende Lähmung 
an einem Gesichtsnerven (facialis), die aber bei 
sofortiger energischer Salvarsanbehandlung wie- 
der zuriickging, so daß der Fall dienstfähig ent- 
lassen werden konnte. 
Wenn diese schweren Lähmungen, wie Dreuw 
angibt, auf arsenschädigende Wirkung 
Salvarsans zurückgeführt werden müßten, so wä- 


die des 


ren doch wohl bei kräftigerer Behandlung, wie 
wir sie ausgeübt haben, diese Lähmungserschei- 


nungen in erster Linie zu erwarten gewesen. 

Genau wie hier die Dreuwsehen Angaben nicht 
mit unseren Erfahrungen in Einklang zu bringen 
sind, so ist es auch dasselbe mit der angeblichen 
Ursache der Arsenintoxikation nach Salvarsan- 
behandlung. 

Daß es sich bei den Vergiftungserscheinungen 
um 


Saivarsananwendung Arsenwirkungen 


handelt, wird schwerlich von Ehrlich selbst, noch 


nach 


von den Anhängern der Salvarsanbehandlung 
irgendwie bezweifelt. Eine reine Arsenwirkung 


liegt allerdings nicht vor, weil es noch in keinem 
Falle Salvarsanintoxikation 
zu Störungen am Sehnerven oder anderen Nerven 


einzigen nach einer 


gekommen ist. 

Es ist aber ein gewaltiger Unterschied, ob das 
sich bei sachgemäßer Anwendung 
arsentoxische Eigenschaften 
erst durch Umstände wachgerufen werden, die wir 
zu vermeiden gelernt haben. 


Salvarsan an 
besitzt, oder ob diese 
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Nach 


zweifellos, 


Beobachtungen ist es nun 
Salvarsan an sich, d. h. in 
keine Arsenwirkun- 
vielmehr auf einer 


unseren 
dab 


unveränderter 


ganz 
das 
Konstitution 
hervorruft. Sie beruhen 


ven 


Zersetzung des Salvarsans. 


Dank der intensiven und außerordentlich auf 
opfernden Arbeit einer ganzen Anzahl von Auto- 
ren, die sich um die Klärung der Salvarsantodes- 
fälle verdient gemacht haben (Wechselmann, 
Emery, Scholtz, Hoffmann, Dreyfuß, Zieler, Mar- 
schalko, Schreiber u. a.) sind wir schon seit 
Zeit in beiden 
Entwieklungsgänge 


län- 
die 


Lage, 


gliicklichen 
Salvarsanzersetzung 


gerer der 


der und 
damit der Intoxikationen scharf unterscheiden zu 
können. In einem Falle erfolgt die Zersetzung des 
Salvarsans im Glasgefäß noch vor der Injektion, 


im 2. Falle durch Überschreitung der erträglichen 
Dosis. 
Die chemische Veränderung des Salvarsans 


im Glasgefäß geschieht einmal durch Oxydation 
mit dem Luftsauerstoff und zweitens durch das 
Vorhandensein Bestandteile in Sal- 


fremder der 


varsanflüssigkeit. Es handelt sich um Kupfer, 
Blei und Silikate, sie gelangen in die Fliissig- 
keit hinein durch Gebrauch eines unzweekmäßi- 
gen Destillierapparates und die Verwendung 
schlechter Glassorten. Das Neosalvarsan ist von 
ihnen am stärksten bedroht. Diese Art der In- 


toxykation setzt prompt ein. 
Ist indessen eine Überdosierung oder eine An- 


häufung von Salvarsan infolge eines ‘zu kleinen 


Injektionsintervalles erfolgt, so setzen die stür- 
gewohnlich 


der Größe 


mischen Vergiftungserscheinungen 


erst nach mehrtägiger Pause je nach 


der Überdosierung ein. Es ist dies ein ungemein 
charakteristischer Befund. 
Ausscheidung einer bestimmten, aber je 


Die Nieren sind stets 
nur zur 
nach der vorausgehenden Inanspruchnahme wech- 
Menge befähigt. Infolge 
zu hoher Dosierung verbleibt daher ein Quantum 
Salvarsan im 


selnden von Salvarsan 


Kreislauf, bzw. im ohne 


rechtzeitig zur Ausscheidung gelangen zu können. 


Körper, 


Zu einer Funktionsverminderung der Nieren hin- 
sichtlich 
nicht regelmäßig auch eine sonstige qualitative 
oder quantitative Funktionseinschrinkung. 

Das im Kreislauf 


der Salvarsanausstobung zehört aber 


nachgewiesenermaßen zu- 
rückgehaltene Salvarsan unterliegt aber natürlich 
den oxydierenden Einflüssen der Sauerstoffträger 
Blutes, so schließlich zu Zer- 
setzung kommt, bei der die Arsenkomponente des 
Salvarsans frei wird und dann imstande ist, ihre 
schädlichen Eigenschaften zu entwickeln. 


des daß es einer 


Die Ausscheidungsbedingungen für Salvarsan 
sind besonders geschädigt, wenn organische Ver- 
Injektionsfliissigkeit 
mengt sind. Diese Vermeidung des organischen 
Wasserfehlers ist 


unreinigungen der beige- 


absolut gleichbedeutend und 


ebenso wichtig, als die bekannte Gegenanzeige 


gegen Salvarsanbehandlung, die im Vorhandensein 
akut fieberhafter Komplikationen liegt, und sei 
es auch nur in einer frischen Hodenentziindung. 
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Auf besonders vorsichtige Dosierung bei ge- 
wissen Formen der nervösen Syphilis brauche ich 
hier nicht einzugehen. 

Es lag mir daran, hier den Entstehungsgang 
der Salvarsanstörungen klarzustellen und zu zei- 
gen, daß es heute in erster Linie an uns selbst, 
d. h. dem Therapeuten liegt, wenn wir die Grund- 
lage für Salvarsanintoxikationen schaffen. 

Die von namhaften Autoren festgelegten Ur- 
sachen der Salvarsanzersetzung dürfen nicht in 
den Wind geschlagen und in unverantwortlicher 
Weise mißkreditiert werden. 

Wer vor allem die Bedeutung der Wasser- 
fehler nicht anerkennt, wird niemals in der Lage 
sein, das in den einzelnen Syphilisfällen notwen- 
dige Behandlungsmaß anzuwenden. 

Besonders bei schwangeren Frauen bevorzuge 
ich heute die alleinige Neosalvarsanbehandlung 
ais die mildeste Form der Syphilisbehandlung. 
Trotzdem jede einzelne Kur auf 6 Injektionen ge- 
bracht wird, habe ich bei mehr als 24 Frauen noch 
nie eine Störung gesehen, geschweige denn eine 
Unterbrechung der Gravidität. 

Wie ich schon bereits oben bemerkte, können 
wir bei sachgemäßer Leitung der Kur wohl immer 
auf eine ungestörte und aussichtsvolle Therapie 
rechnen. 

Auf die individuelle Anpassung der einzelnen 
Kur an dem einzelnen Organismus, auf die ge- 
naueste Beobachtung des Patienten während der 
Behandlung kann ich hier natürlich nur hin- 
weisen. 

Dreuw wird indessen mit seiner Forderung, 
daß die Salvarsandosierung der Arsenmaximal- 
dosis angepaßt werde, bei uns nur wenig Verständ- 





nis finden, weil wir ein derartiges minimales 
Quantum (0,003—0,0045 Neosalvarsan) zu einer 
direkten Einverleibung in den Rückenmarks- 


kanal benutzen. Wir haben damit bei schwerer 
nervöser Syphilis mehr erreicht, als durch 5—7 
Salvarsankuren ä 6 Injektionen in 1*/, bis 2 
Jahren. Bei annähernd 70 Behandlungen haben 
wir damit keine besondere Störung gesehen. 

Wenn das Salvarsan selbst ein so schweres 
Nervengift wäre, als es Dreuw und andere Sal- 
varsangegner behaupten, so müßte doch bei dieser 
direkten Rückenmarksbehandlung das Schlimmste 
passieren. 

Aber im Gegenteil, wir sehen eine gute thera- 
peutische Beeinflussung aller Formen von ner- 
vöser Syphilis mit Ausnahme der allerschwersten, 
woselbst diese neue Behandlung nicht mehr im- 
stande ist, die zerstörte Substanz wieder herzu- 
stellen. 

Die Erfolge dieser Behandlung werfen aber 
nochmals ein Streiflicht auf unsere obigen Erör- 
terungen über die bevorzugte Entwicklung der 
nervösen Syphilis nach unzureichender Salvarsan- 
behandlung. Wir wiesen darauf hin, daß das Sal- 
varsan bei einer oberflächlichen Behandlung nicht 
genügend in die Rückenmarksflüssigkeit gelangt 
und daher die dortige Infektion nur unzureichend 
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oder gar nicht schiidigte. Es war dies die Ur- 
sache, daß die Infektionsherde der Hirn- und 
Riickenmarksfliissigkeit bei der Rückfallbildung 
sich am schnellsten entwickelten und zu schweren 
nervösen Störungen Veranlassung gaben. 

Die gleiche Unzugänglichkeit der Rücken- 
marksfliissigkeit für Salvarsan begegnet uns nun 
auch wieder im fortgeschrittenen Stadium der 
nervösen Syphilis. Es ist daher als ein großer 
Fortschritt zu begrüßen, daß wir heute gelernt 
haben, den Umweg der Behandlung über die Blut- 
bahn bei Hirn- und Rückenmarkssyphilis zu ver- 
meiden und diese Krankheitszustände direkt an- 
zutassen. Der erste, der diesen Weg als aussichts- 
reich erkannte und versuchte, war bekanntlich 
Wechselmann. 

Die Erfolge der Salvarsanbehandlung lassen 
sich am Krankenmaterial der Marine besonders 
gut verfolgen, weil wir seit Jahren eine dienstlich 
geregelte Fortbeobachtung unserer Syphilisfälle 
besitzen. Ihre Einführung erwies sich als not- 
wendig, nicht nur um den vermehrten Über- 
tragungsgefahren bei dem engen Zusammenleben 
an Bord zu begegnen, sondern auch im Interesse 
der Kranken selbst, um eine gründliche Aushei- 
lung des Leidens zu erwirken. 

Unsere Behandlungsergebnisse in den 
3 Jahren der Salvarsanbehandlung, d. h. bis An- 
fang März 1913,. kommen in der umstehenden 
Tabelle auf Seite 268 zum Ausdruck. 


ersten 


Die näheren Ausführungen zu dieser Tabelle 
finden sich in der in diesen Tagen erscheinenden 
neuesten Nummer der Münchener Medizinischen 
Wochenschrift. 

Die berichteten Resultate zeigten sich bei einer 
fortlaufenden Kontrolle in klinischer Hinsicht, 
sowie bezüglich des völlige normalen Verhaltens 
der Wassermannschen Serumreaktion und der 
Riickenmarksfliissigkeit. 

Die Steigerung der Erfolge erklärt sich aus 
der fortlaufenden Verbesserung der Behandlung, 
nicht aber aus der kürzeren Beobachtungszeit der 
Fälle aus dem letzten Berichtsjahre 1912/13. 

Daß es sich ferner bei den einwandfrei ver- 
laufenden Fällen zweifellos um eine Ausheilung 
des Leidens handelt, das beweisen unzweifelhaft 
nachstehende Beobachtungen. 

1. Sind alle Fälle, die wieder klinische Erschei- 
nungen oder positive Wassermannsche Reaktion 
bekamen, noch im 1. Beobachtungsjahre rückfällig 
geworden. Das gleiche sahen wir ja auch bei der 
mäßigen Salvarsanbehandlung Ravauts, der in 
über 80 % der Fälle klinische Erscheinungen noch 
im 1. Jahre wiederkehren sah. 

2. Zeigen 90 % aller Syphilisrückfälle nach 
Salvarsanbehandlung im frischen Stadium Verän- 
derungen der Riickenmarksfliissigkeit, die in un- 


seren Fällen fehlen, trotz mehrfacher Unter- 
suchung in einjährigen Zeitabständen. Es ist 


damit auch eine syphilitische Späterkrankung am 
Nervensystem auszuschließen. 
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Benda :. Paul Ehrlich als Chemiker. 
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3. Ist in 17 Fällen, die bis über 3 Jahre hin 
einen völlig einwandfreien Verlauf nach Abschluß 
der Behandlung aufgewiesen haben, die weder kli- 
nisch, Verhalten ihrer Serumreaktion, 
noch in der Riickenmarksfliissigkeit einen Anhalt 
Erkran- 
Wiederansteekung mit 


noch im 


für das Fortbestehen der syphilitischen 


kung darboten, eine 
frischer Syphilis erfolgt, die sich in gleicher Weise 
entwickelte, als ob die Fälle niemals mit Syphi- 
Es ist dies ein noch 
den vielen 
Jahren der alleinigen Quecksilberbehandlung nur 


von 


lis infiziert gewesen wären. 
nie dagewesener Vorgang, wie er in 


in einem Falle nach sehr ausgiebigen Kuren 
uns beobachtet worden ist. 

1. Sind nach Abschluß 
Fehlgeburten beobachtet bereits 


jetzt eine größere Anzahl gesunder Kinder vor- 


Behandlung nie 


Es 


der 
worden. ist 
handen mit einem Alter bis zu 3 Jahren. 

Wir befinden uns auch in völliger Übereinstim- 
mit Ansichten Neißers, welcher nach 
einem derart langen einwandfreien Verlauf der 
Syphilisfälle in klinischer und serologischer Hin- 
sicht der Riickenmarksfliissigkeit 
völlige Ausheilung der Syphilis als zweifellos be- 
zeichnet hat. 

Die berichteten 


mung den 


und in eine 


Erfolge der Salvarsanbehand- 
lung sind ein zlänzender für die außer- 
ordentlichen Heilkräfte dieser modernen Syphilis- 
behandlung. Sie übertreffen besonders noch da- 
durch alle Beobachtungen über die Erfolge der 
früheren üblichen Behandlungsmethoden, weil sie 


Beweis 


in so enorm kurzer Zeit erreicht werden konnten. 

Auch 
empfinder, daß wir mit dem Ausbau der Salvar- 
sanbehandlung an 


der Fernerstehende wird und muß 


es 


einem bedeutsamen Wende- 











Ge- 


sind, 


punkte in der Syphilistherapie, wie in der 
schichte der Syphilis überhaupt angelangt 
und daß wir dem Erfinder des Salvarsans für alle 
Zeiten unseren größten Dank schuldig sind. 
Müssen wir es nicht 


mäßen Vorgang betrachten, daß der Entwicklungs- 


als einen ganz naturge 
gang einer so enorm wirksamen Behandlung, als 
die Salvarsanbehandlung kennen gelernt 
nicht 


die wir 
haben, 
konnte ? 
Ich bezweifle zwar sehr, daß die Dreuwschen 
Angaben über die Zahl der Todesfälle, die in der 
Tat dem Salvarsan selbst zur Last fallen, zutref- 
fend sind, ich muß aber nach unseren Erfahrungen 
über die Leistungsfähigkeit der Methode vor der 
Öffentlichkeit feststellen, daß die Anzahl der un- 
glücklichen Ausgänge gegenüber den Segnungen 


ohne einige Opfer vor sich gehen 


der Behandlung, die sich bei uns an mehr als 
1200 Fällen fortlaufend offenbaren, überhaupt 
nicht ins Gewicht fällt. 


Daß wir ferner bei der Marine in der Lage 
waren, unseren Patienten die Vorteile der Salvar- 
sanbehandlung zukommen zu lassen, verdanken wir 
allein weitschauenden Fürsorge und Unter- 
stiitzung unserer Medizinalbehörde, welche einer 
Schöpfung Ehrlichs unbedingtes Vertrauen ent- 
gegenbrachte. 


der 


Paul’Ehrlich als Chemiker. 
Von Dr. L. Benda, Frankfurt a. M. 


„Corpora non agunt fixata.“ Wie 
fach klingen diese Worte, die Ehrlich zum Grund- 
satz seiner chemotherapeutischen Studien gemacht 


nisl eln- 
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hat. „Nur Körper, die fixiert werden, wirken; 
nur Stoffe, die Verwandtschaft, Affinität, haben 
zu bestimmten Zellen, können sie beeinflussen, nur 
Parasiten 
können ihn ab- 


Substanzen, die von einem 
festgehalten, verankert werden, 
töten.“ Aber so selbstverstiindlich dieser theore- 
tische Gedanke auch erscheinen mag, so schwierig 
gestaltete sich seine Übertragung auf die prak- 
tische Therapie, und nur einem Manne, der in sich 


angezogen, 


den hervorragenden Biologen mit dem chemischen 
Forscher vereinigt, konnte sie gelingen. 

Von „Beruf“ Mediziner, ist Paul Ehrlich als 
Chemiker Autodidakt; mancher Schul- 
chemiker dürfte ihn beneiden um sein ,,chemisches 
Gefühl“, um Kenntnisse der chemischen 
Literatur und umfassendes 
Wissen auf dem Gebiete der organischen Farb- 
stoffe. Es ist kein Zufall, daß Ehrlich gerade den 
firbenden Stoffen von jeher sein besonderes In- 
Farbstoffe 
er voraus — würden ihm leuchtende Wegweiser 
sein auf dem dunklen Pfade, den « 
mußte, um sein Ziel, die Vernichtung krankheits- 
erregender Mikroorganismen, zu erreichen. 

Ehrlich wurde auf diesen Weg hingewiesen 
durch die färberischen Studien, die er 
am lebenden Gewebe gemacht hatte. Er injizierte 
Lösungen von einheitlichen Farbstoffen und von 
Gemischen und verfolgte sowohl makroskopisch wie 
mikroskopisch deren Verteilung im 
Dabei fand er, daß die Farbstoffe je nach ihren 
chemischen Eigenschaften, also auch je nach ihrer 


aber 


seine 


besonders um sein 


teresse geschenkt hat. Die - das sah 


r beschreiten 
zunächst 


Gewebe. 


Konstitution, nur zu ganz bestimmten Zellen oder 
Zellbestandteilen Affinität 
beispielsweise mittels des Methylenblaus 


N 
fF N 


(HIN AN N(CH3)s 
S 

Cl 
das, wie er entdeckt hatte, besondere Verwandt- 
schaft zur lebenden Nervensubstanz besitzt (Neuro- 
Tier intra 
und Ganglienzellen färben, was zu wertvollen Auf- 
Bau der 


haben; so konnte er 


tropie), am vitam Achsenzylinder 


schlüssen über den feineren nervösen 
Zentralorgane geführt hat!). 

Wir können diese Versuche, die, neben der Ein- 
führung anderer „vitaler“ Farbstoffe, wie z. B. 
Neutralrot, grundlegend für die Chemie der 
Elektivfärbungen, die farbenanalytische Methodik, 
geworden sind, nur andeuten. 

Hatte er festgestellt, welche 


nun einmal 


Zellen von einem bestimmten Farbstoffe ange- 
färbt wurden, ob es die Zellen eines Parasiten, 


ob die eines lebenswichtigen Organs seien, ob der 
Farbstoff 
beides und welches in überwiegendem Maße war, 


parasitotrop oder organotrop, ob er 


1) Vgl. A. €. Hof, Fiirberische Studien an Gefäß 
bündeln. Abhandl. der Senckenberg. Naturforsch. Ge 
sellsch. Frankfurt a. M. 1913. 
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dann wendete Ehrlich das, was ihn der Farbstoff 
gelehrt hatte, auf nicht färbende Substanzen an. 
Zeigte z. B. ein Farbstoff eine besondere Affinität 
zur Trypanosomenzelle, hatte er sie intensiv an- 
gefirbt, dann konnte Hhrlich aus der ihm be- 
kannten chemischen Zusammensetzung 
Farbstoffes mit einiger Wahrscheinlichkeit fol- 
gern, welche Atomgruppen nötig seien, um eine 
Substanz überhaupt an die Trypanosomenzelle 
heranzubringen. Er war also für die weitere 
Untersuchung nicht mehr auf Farbstoffe ange- 
wiesen, sondern konnte nun auch mit ungefärbten 
Substanzen, die aber ebenfalls die charakteristi- 
schen Atomgruppen enthalten mußten, arbeiten. 

Damit war der erste Teil der Arbeit geleistet, 
man hatte 
bestand 


dieses 


zweite Aufgabe 
darin, das Pfeil, zu 
vergiften, d. h. die Substanz, die Affini- 
tät zu dem Trypanosomenkörper besitzt, nun 
außerdem mit solchen Atomgruppen auszustatten, 
die sie zu 


zielen gelernt; die 


Geschoß, den 


einer parasitentötenden, in unserem 
Beispiel zu einer trypanoziden machen. 

War endlich durch systematisches, mühevolles 
Ausprobieren eine derartige Verbindung aufge- 
funden, so galt es weiterhin, diesen Grundtypus 
durch chemische Veränderung zu 
verbessern, um dem Ideal des Chemotherapeuten: 


mannigfache, 


eine Substanz aufzubauen, die nur parasitotrop 
ist, ohne den Organismus des. Wirtes zu schä- 
digen, möglichst nahe zu kommen. 

Wir sagen: „möglichst nahe“, denn ganz er- 
reichen kann der Chemiker dieses Ideal leider 
nieht; auch hier bleibt die Natur die Meisterin; 
sie läßt — bei manchen Infektionskrankheiten — 
im kranken Organismus Schutzstoffe, Gegengifte 
entstehen, die nur dem Krankheitserreger, nicht 
aber dem Kranken selbst verhingnisvoll werden, 
und die wir ja heute in der Serumtherapie in aus- 
gedehntestem Maße als Heil- und Vorbeugungs- 
mittel verwenden. — In vielen Fällen aber, so 
bei gewissen durch Protozoön verursachten Infek- 
tionen (Malaria, Schlafkrankheit) und bei Spi- 
rillosen, wie Syphilis, Framboésie, Rückfallfieber 
usw., ist die Serumtherapie bisher nicht anwend- 
bar, hier muß die Chemotherapie eingreifen, und 
da es keine Chemikalien gibt, noch geben kann, 
die den Krankheitserreger vernichten 
bei absolut indifferent gegenüber dem 


und da- 
Kranken 
sind, so muß der Chemotherapeut sich damit zu- 
frieden Substanzen herzustellen, die mit 
maximaler Parasitotropie eine minimale Organo- 


geben, 


tropie verbinden. 

Es muß für jede wirksame Substanz die Heil- 
dosis in bezug auf die betreffende Infektionsart 
und die toxische bezug auf die be- 
treffende festgestellt werden. Je 
kleiner die für die Heilung nötige Menge im Ver- 
gleiche zu der von dem Patienten gerade noch er- 
Substanz, je kleiner also 


Dosis in 
Tierspezies 


tragenen Menge einer 
der Quotient: 
Dosis curativa de 


Dosis tolerata ~ dt 
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ist, desto wertvoller ist das Mittel fiir die Be- 
kiimpfung der betreffenden Infektion. 

Ganz besondere, nicht vorherzusehende 
Schwierigkeiten bot bei diesen Untersuchungen 
die von Ehrlich beobachtete merkwürdige Erschei- 
nung, daß gewisse, als wirksam erkannte Verbin- 
dungen Krankheitserregern gegenüber 
ganz anders verhielten, wenn man sie in vilro, 
im Reagenzglas, mit ihnen zusammenbrachte, 
dem infizierten Organismus einzuver- 
So zeigte Ehrlich, daß das Atoxyl (ein 
Derivat der Phenylarsinsäure, wie wir weiter 
unten sehen werden) im Reagenzglase kaum auf 
Trypanosomen einwirkt, trotzdem es ein mit 
diesen Parasiten infiziertes Tier davon befreit. 

Ehrlich löste das Rätsel; er bewies, daß das 
Atoxyl und eine große Zahl anderer Verbindungen 
im und durch den Organismus zunächst chemisch 
verändert, und zwar reduziert werden müsse, um 
überhaupt trypanozid zu wirken. 


sich den 


statt sie 
leiben. 


Da nun aber verschiedene Tierspezies, und ja 
selbst die verschiedenen Individuen der gleichen 
Reduktions- 
vermögen aufweisen, so müssen ganz verschiedene 
Dosen des betreffenden Heilmittels für verschie- 
dene Patienten nötig bzw. ausreichend sein. 

Ehrlich umschiffte diese Klippe, die eine ein- 
heitliche Dosierung unmöglich zu machen drohte, 
in genialer Weise dadurch, daß er von der 


N N ? 


Tierspezies, ein verschieden starkes 


sich 


NN 
N; 


Organismus 


NH, 


(SO;H) (SO,H) 


Reduktionsarbeit des unabhängig 
machte. Er nahm sie ihm ab, indem er sie selbst 
im Laboratorium ausführte und sodann dem 
Kranken das fertige Reduktionsprodukt von kon- 
stanter Heilkraft zur Verfügung stellte. Er er- 
hielt so aus verschiedenen Arsinsäuren Produkte 
von enormer trypanozider und spirillozider Kraft. 
Bei der Besprechung des Salvarsans soll Näheres 
hierüber gesagt werden. 

Über ein anderes interessantes, und für die 
praktische Therapie hochbedeutsames Phänomen, 
die spezifische Arzneifestigkeit, die Gewöhnung 
der Krankheitserreger') an parasitenfeindliche 
Stoffe, also z. B. der Trypanosomen an Trypanrot 
oder Fuchsin oder Atoxyl in der Weise, daß sie 
durch ganz bestimmte Methoden, z. B. gegen 
Trypanrot (einen Azofarbstoff) unempfindlich ge- 
macht werden können und dann auch gegen an- 
dere Azofarbstoffe „fest“ sind, dagegen nach wie 


1) Ehrlich hat diese Entdeckung anläßlich seiner 


Trypanosomenstudien gemacht. 
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wissenschaften 


[ Die Natur- 


vor von Triphenylmethanfarbstoffen (Fuchsin, 
Tryparosan, Methylviolett) sowie von Arsenika- 
lien (Atoxyl usw.) abgetétet werden und 


vice versa, wird an anderer Stelle berichtet wer- 
den, ebenso auch über die Kombinationstherapie'), 
eine Therapie, welche bezweckt, den Krankheits- 
erreger gleichzeitig mit mehreren verschiedenartig 
wirkenden Heilmitteln anzugreifen, ihn also 
gleichsam von verschiedenen Seiten zu fassen. 


Wir haben gesehen, daß die Farbstoffe für 
Ehrlich in erster Linie die Rolle von Pfadfindern 
zu spielen hatten, sei es, um die Struktur von Ge- 
weben zu enthüllen, sei es, um aktive Atom- 
gruppen aufzusuchen, usf. Unter den Tausenden 
von Ehrlich untersuchten färbenden Substanzen, die 
ihm z. T. von der Industrie zur Verfügung gestellt 
worden waren, die er zum anderen Teil, im Verein 
mit seinen Chemikern, nach seinen Grundsätzen 
aufbaute, waren aber auch manche, die als solche 
selbst schon therapeutisch wertvolle Eigenschaften 
aufwiesen. So fand er, daß das Methylenblau 
eine ausgesprochene Heilwirkung gegenüber be- 
stimmten Formen der Malaria besitzt, daß eine 
einzige Injektion von Trypanrot, einem auf Ehr- 


lichs Veranlassung von A. v. Weinberg und 
C. Ullmann aus Benzidinmonosulfosäure und 
8-Naphtylamindisulfosäure R dargestellten Tetr- 


azofarbstoff folgender Formel: 


N N 


u 


(SO3H) 
NH. 


ee 
N 


(SOsH) | (SO,H) 


genügt, um ein mit Trypanosomen schwer infi- 
ziertes Tier dauernd davon zu befreien, daß auch 
Triphenylmethanfarbstoffe, besonders ein chlo- 
riertes Rosanilinderivat (Tryparosan) und Akri- 
dine (Trypaflavin) intensive trypanozide Wirkung 
entfalten. 

Bei der Untersuchung der Triphenylmethan- 
farbstoffe, zu denen bekanntlich Malachitgrün, 
Methylviolett, Kristallviolett, Fuchsin (salzsaures 
Rosanilin) u. v. a. gehören, stellte sich heraus, 
daß die Methylgruppe (CHs) den therapeutischen 
Effekt herabsetzt, Chlor dagegen ihn steigert. Mit 
dem Kristallviolett (Hexamethylpararosanilin) 
wurden weniger gute Resultate erzielt, als mit 
dem Fuchsin, das nur eine einzige Methylgruppe 


enthält (und zwar im Kern). — Das Fuchsin 
wieder wurde übertroffen von dem — methyl- 
freien — Parafuchsin; das weitaus giinstigste Re- 


sultat aber wurde erreicht bei Anwendung eines 
chlorhaltigen, methylfreien Pararosanilinderi- 
vates, des oben erwähnten Tryparosans. 


!) S. den Aufsatz über Chemotherapie. 
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Ganz analog verhielten sich Akridinfarbstoffe; 
so ergab das 3 . 6 . Diamin-10-methylakridinium- 
chlorid (von Ehrlich: mit dem Namen Trypaflavin 
belegt) (Formel I) einen dreimal héheren Heil- 
effekt, als das Akridiniumgelb (11), das zwei Me- 
thylgruppen (im Kern) mehr enthält: 


C 


r N 
ZN ; 
NH, \ N / NH, 
CHCl 
lrypaflavin 
| 
( 
CHs 7 / CH3 
NH, r NH, 
N / 
CHCl 
\kridiniumgelb 
I] 


Die Methylgruppe wirkt also dystherapeutisch, 
das Chlor aber 


eleiche, zuerst bei den Farbstoffen erkannte 


eutherapeutisch und die 


Gesetzmäßigkeit zeigte sich dann auch bei 
nicht färbenden Substanzen: die homologen (im 
Kern methylierten) Atoxyle sind schlechter als 
das Atoxyl, bestimmte methylhaltige Salvarsan- 
derivate weniger gut als das — methylfreie — 
Salvarsan selbst. Auch die Nitrogruppe (NO») 
wirkt im allgemeinen verschlechternd, die Sulfo- 
(SO,H) und die Carboxyl- (COOH) Gruppe haben 
gewöhnlich einen abschwächenden Einfluß auf die 
Heilkraft einer Substanz. 

Um die Wirksamkeit von bereits als tlera- 
peutisch brauchbar erkannten Farbstoffen zu er- 
höhen, führte Khrlich 
Gruppen, wie den Cyan- (CN), den Arsinsäure- 
(AsO,;H,), den Arsenoxydrest (AsO) sowie die 
Arsenogruppe in sie ein. Er und seine Mitarbeiter 


physiologisch aktive 


stellten so eine große Reihe eyan- und arsen 
haltiger Triphenylmethan-, Akridin-, Azin-, 
Phtalein-, Azofarbstoffe usw. her. Bei dieser Ge- 
legenheit wurden manche auch für den Chemiker 
interessante Beobachtungen gemacht, so zeigten 
die Cyanderivate von Akridin- und Pyroninfarb- 
stoffen einen ganz besonders merkwürdigen 
Farbenumschlag gegeniiber den eyanfreien Aus- 
gangsstoffen. 

Aus dem gelben Trypaflavin wurde ein leuch- 
tend rotes Cyantrypaflavin, aus dem homologen 
Akridiniumorenge wurde ein violetter Cyanfarb- 
stoff erhalten, und das rote Pyronin ging beim 
Cyanieren® in ein grünblaues Cyanpyronin über. 
Der enorme Farbenumschlag läßt sich wohl nur 
dureh die Annahme einer Umlagerung der ortho- 
chinoiden in die para-chinoide Bindung erklären; 
wir müssen uns darauf beschränken, hier die ent- 
sprechenden Formeln von Pyronin und Cyan- 


pyronin wiederzugeben, olıne auf die Einzelheiten 
dieser Untersuchung einzugehen. 


C 


N(CH )9/ .* : Fe * 
0.Cl 
Pyronin (rot) 


N(CH). 


o - chinoid 


C.CN 
+ \ 
a J N(CH), 


N(CH,)s O 
Cl 
Cyan-Pyronin (blau) 
p-chinoid 


Auf der Bildung von Farbstoffen ist auch di« 
von Ehrlich aufgefundene Reaktion, die diazo- 
tierte Sulfanilsäure („Ehrlichs Reagens“) mit ge 
wissen WHarnbestandteilen liefert, begründet; 
ebenso die Färbung, die normaler, besonders stark 
aber der Harn von Phthisikern und Typhus- 
kranken mit p-Dimethylaminobenzaldehyd 

(CHy)oN . CoH, . CHO 
gibt. 

Den genannten Aldehyd benutzte Zhrlich 
auch, um gewisse Gewebe, z. B. Knorpel, zu diffe- 
renzieren. Das Perichondrium wird intensiv rot- 
violett gefärbt, während Knorpelgewebe und das 
umgebende Binde- und Fettgewebe farblos bleiben, 
War das Präparat vorher mit Formaldehyd 
(H.CHO) gehärtet, dann bleibt die Reaktion aus, 
weil die betreffende Atomgruppe des Perichon- 
driums bei dem Härteprozeß bereits durch den 
Aldehydrest des Formaldehyds gebunden wird, so 
daß der Dimethylaminobenzaldehyd eine besetzte 
Stelle vorfindet, also nieht mehr reagieren kann. 

Die Schlüsse, die Ehrlich aus diesen physio- 
logisch-chemischen Untersuchungen zog, haben in- 
direkt auch der reinen Chemie Nutzen gebracht; 
denn sie gaben Veranlassung zu einer chemischen 
Bearbeitung des Dimethylaminobenzaldehyds und 
seiner Derivate durch Franz Sachs und seine 
Schüler. — Aus der Fülle von chemischen Ar 
beiten, die Ehrlich gemeinsam mit dem genannten 
Forscher ausgeführt hat, und die dann noch von 
letzterem auf weite Gebiete ausgedehnt worder 


sind, möchten wir hier ferner die Untersuchunger 
über die Kondensation von Nitrosoverbindunge 
mit Methylenderivaten herausgreifen: es bilde 
sich Azomethine, deren Charakteristikum die 


Atomgruppe 
— N:CH 
ist. Diese Gruppe ist ähnlich wie die Azogruppe 
N: N — ein Chromophor. 
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Bei der Einwirkung von Säuren werden die 
Azomethine leicht gespalten. Ein Beispiel möge 
die Bildung und Spaltung dieser interessanten 
Körperklasse veranschaulichen. Aus Paranitroso- 
dimethylanilin I und Benzyleyanid II entsteht ein 
Azomethin der Formel III: 


CHEN < 


J 


\ N 4 


CN 
l lI 


Läßt man nun auf die Verbindung IIT Mineral- 
siiure einwirken, so zerfällt sie im Sinne der 
punktierten Linie glatt in Dimethyl-p-phenylen- 
diamin 1V und Benzoyleyanid V: 


(CH,).N . NH, +00. 


UN 
IV V 
Die CHe-Gruppe des Benzyleyanids ist somit in 
(Benzoyleyanid) übergeführt 
Wir haben hier also eine Reaktion, mit 
deren Hilfe es gelingt, aus Methylenkörpern Keto- 


eine CO-Gruppe 


worden. 
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S NO+H,C. 





Die Natur- 
wissenschaften 


sind, dennoch manches auch fiir sie wertvolle Re- 
sultat, manche neue interessante Substanz zu- 


tage gefördert haben. 


Ganz hervorragende Bedeutung, sowohl fiir 
den Chemiker, als auch fiir den Mediziner haben 
aber Ehrlichs und seiner Mitarbeiter Untersuchun- 


. HO , \ 
= (CH3),N q ne C 4 ’ = 
N / CN \ F 
Ill 


gen übe r aromalische A rsenverbindungen gc- 


wonnen, weshalb ihnen eine etwas eingehendere 


Besprechung gewidmet sei. 


Béchamp erhielt 
von Arsensäure 


französische Chemiker 
Jahren dureh Erhitzen 
mit Anilin auf 190—200° eine farblose kristal- 
lisierte Substanz, die er für ein „Arsensäure- 
anilid“ hielt, entstanden dadurch, daß eines der 
Anilins durch den 
Arsensäurerest ersetzt worden war, nach folgender 
Gleichung: 


Der 
vor no 


Aminowasserstoffatome des 


I Hu Il dl 

cc 0 cc 0 

F ~, jo 

HC ¢ ZC N— +00 As — OH = HC C->-N—As— OH+H,.O 
C 6 ‘u ‘Ol CC li SOHN 
I oH I H 
Anilin 4: Arsensiiure = o-Arsensiiureanilid + Wasser. 

verbindungen darzustellen. Franz Sachs setzte Ein derartiges Anilid war für die Fachge- 
die Forschungen selbständig fort und hat denn nossen ohne Interesse. Ein Säureanilid ist im 


auch auf diesem Wege eine große Anzahl bisheı 
unbekannter oder schwer zugiinglicher CO-Verbin- 
methyl-(CH;z-)haltigen 
manchen Fällen ganz 


«dungen dargestellt; 
Substanzen erhielt er in 
analog Aldehyde. 


aus 


aus dem Ehrlichschen Labora- 
stammenden Untersuchungen über Pyra- 
(Pröscher, Bechhold, F. Sachs), 
dann die zum Teil chemisch und physiologisch 
wichtigen Kondensationsprodukte 
Naphtochinon-4-sulfosäure mit 


Die zahlreichen 
torium 
zolonderivate 


aus 1.2 
verschieden- 
sten Aminen!) und sauren Methylenverbindungen 
(Herter) können 
wie wir es 


den 
wir hier nur streifen, ebenso, 
uns versagen müssen, auf die inter- 
Arbeiten Ehrlich und Alfred Ein- 


horn über Cocainderivate des näheren einzugehen. 


essanten von 


Es ist unmöglich, in dem engen Rahmen dieses 
Aufsatzes nur einen ungefähren Begriff 
zu geben von der Fülle der chemischen Arbeiten, 
die direkt oder indirekt Ehrlich ihre Entstehung 
verdanken für die 
unternommen worden 


auch 


und die, wenn sie auch nicht 
Zwecke der reinen Chemie 


1) Vgl. hierzu auch Böniger (Berichte 27, 25 (1894). 


allgemeinen nicht geeignet, in andere neue Ver 
bindungen übergeführt zu werden; durch hydroli- 
sierende Agentien, wie Alkalien, Säuren, wird es 
in seine Komponenten, im vorliegenden Falle also 
Anilin + Arsensäure zurückverwandelt. Die 
Chemiker schenkten daher der Böchampschen Ver- 
bindung keine weitere Beachtung, da sie die ihr 
von ihrem Entdecker zugesprochene Konstitution 
eines Arsensäureanilids ohne weiteres für richtig 
hielten. 


Vierzig Jahre später brachten die Vereinigten 
Chemischen Werke Charlottenburg ein neues 
Arsenpriparat unter dem Namen ‚„Atoxyl (Meta- 
Arsensäureanilid)“ in den Handel. Das Präparat 
war nach F. Blumenthals toxikologischer Unter- 
suchung eiftig als die 
Säure (daher die Bezeichnung 
a-toxyl) und wurde von ihm und anderen 
Forschern als stärkendes Mittel bei Anä- 
mien, Chlorose sowie für die Behandlung 
von gewissen Hautkrankheiten, chronischen Ekze> 
men usw. (Lassar, Schild u. a.) empfohlen. Ehrlich 
untersuchte es im Jahre 1903, gemeinschaftlich 
mit Shiga gelegentlich seiner Trypanosomen- 
studien, setzte aber seine Versuche zunächst nicht 
fort, da das Atoxyl im Reagenzglas die Parasiten 


vierziemal weniger 


arsenige 
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nieht abtötete!). — Dagegen fanden Thomas und entsteht beim Erhitzen von arsensaurem Anilin 
Breinl 1905, daß das Präparat im Tierversuch die para-amino-phenylarsinsäure (II) und da 
eine deutliche Wirkung auf Trypanosomen aus- diese letztere nicht nur in ihrer Bildungsweise, 
übe; und Ehrlich nahm daraufhin sofort das Stu- sondern auch in ihrem ehemischen Verhalten weit- 
dium des Atoxyls wieder auf, indem er sich die gehende Analogie mit der Sulfanilsäure zeigt, 
Aufgabe stellte, neue ähnliche Präparate von nannte Ehrlich sie „Arsanilsäure“ (IT). 
erößerer Wirksamkeit und geringerer Giftigkeit SO,H AsO,H, 

(das Atoxyl erwies sich nicht so harmlos, wie sein r - 

Name es erwarten lassen sollte) aufzufinden. . 

Inzwischen hatte Koch das Atoxyl im großen 

Stile für die Behandlung der Schlafkrankheit : : F 


angewandt und Uhlenhuth, Gross und Bickel 


stellten später die Wirksamkeit des Präparates NH, NH, 

auch bei experimenteller — Hühnerspirillose L m i 

fest. Das Verhalten des Atoxyls, seine Be- Sulfanilsäure Arsanilsäure 
ständigkeit gegen Säuren und Alkalien?) ließ Nun waren mit einem Schlage die mysteriösen 
Ehrlich die bisher angenommene Formel eines Eigenschaften des Atoxyls (die Haftfestigkeit des 
Arsensäureanilids als sehr zweifelhaft erschei- Arsens, die relativ geringe Giftigkeit usw.) er- 
nen und als er dann außerdem noch nach- klärt; nun war aber auch der Synthese neuer 
weisen konnte, daß das Atoxyl sich wie ein Arsenverbindungen Tür und Tor geöffnet. Die 
primäres Amin verhalte, sich insbesondere Aminogruppe konnte in verschiedener Weise um- 
diazotieren, acylieren sowie mit ß-naphthochinon- geformt, sie konnte durch andere Gruppen ersetzt 
sulfosaurem Natron zu einem roten Kondensations- werden; in den Benzolrest konnten weitere Sub- 
produkt vereinigen lasse, unternahm er es, ge- stituenten eingeführt werden, und Ehrlich stellte 
meinschaftlich mit A. Bertheim die wahre Natur denn auch gemeinschaftlich mit seinen Chemikern 
des Atoxyls aufzuklären. Die beiden Forscher eine außerordentlich große Zahl der verschieden- 
stellten nun die überraschende und für die wei- artigsten Arsinsäuren her. — Trotzdem wesent- 
tere Entwicklung der Arsenchemie grundlegende liche therapeutische Fortschritte gegenüber dem 
Tatsache fest, daß das Atoxyl das Natriumsalz Atoxyl erzielt wurden (so war beispielsweise schon 
einer aromatischen Arsinsäure, und zwar der das Arsacetin, ein acetyliertes Atoxyl, im Tierver- 


such weit weniger giftig und viel wirksamer), gab 


—_ ° a EEE A a 4 
Para-Aminophenylarsinsäure, Ehrlich sich dennoch mit den gewonnenen Resul- 


daß ferner diese Säure identisch mit dem taten noch nicht zufrieden. Wie wir oben schon 
Bechampschen sogen. Arsensdureanilid ist, und erwähnten, hatten seine Reagenzglasversuche ihm 
daß also beim Erhitzen von Arsensäure mit Anilin gezeigt, daß das Atoxyl als solehes in vitro fast 
nicht ein Amino-Wasserstoffatom (s. 0.), sondern gar keine trypanoziden Eigenschaften besitze, 
ein Kern-Wasserstoffatom des Anilins durch den sondern daß es, nur wenn dem infizierten 
Rest AsO(OH), ersetzt wird. Es bildet sich Organismus einverleibt, die Trypanosomen ver- 
möglicherweise zwar zunächst vorübergehend das nichte. Andrerseits war Ehrlich durch frühere 
Anilid, jedoch „wandert“ beim Erhitzen der Arsen- Untersuchungen über das „Sauerstoffbedürfnis des 
säurerest in den Kern. Organismus“ zu der Anschauung gelangt, daß 
HH Il Il Il 
Ü C C © 
J ) / \ a) 
/ 7 : % / 
NH, . C< CH+ OH As-OH = NH, . C< >C .As-OH + 1,0 
. j “OH E \ 2 NOH 7 
Ü Ü © Ü 
I Il I] H 
Anilin Arsensiiure para-Aminophenylarsiiure*) 


Ganz ähnlich also wie beim Erhitzen von nicht die Verbindungen des fünfwertigen Arsens, 
schwefelsaurem Anilin die para-amino-phenyl- also nicht Derivate der Arsensäure (H3AsO,), die 
sulfonsäure (Sulfanilsäure) (1) sich bildet, so intensive trypanozide Wirkung haben könnten, 

sondern, daß vielmehr Abkömmlinge des dreiwerti- 


1) Es stellte sich übrigens später heraus, daß der gen Arsens verwendet werden müßten, um eine 
für diesen Versuch verwendete Trypanosomenstamm maximale lleilwirkung zu erzielen. 


atoxylfest war. D 1. . cde , , ; ‘ 
gage : — ee , : as Experiment zeigte Ehrlich, daß er mit 
2) Es zeigte sich, daß die Verbindung mit cone. Salz- ” I a u A 


siiure, 30 proz. Schwefelsäure, Alkalien usw. erhitzt dieser Anschauung den Nagel auf den Kopf ge- 
werden könne, ohne sich zu zersetzen. troffen hatte. Er ließ die Reduktionsprodukte der 
3) Die Muttersubstanz der p-Aminophenylarsin- Arsanilsäure (I), nämlich das para-amino-phenyl- 
Sara ia Phenvlarsinsiure C a sOnHo) ie ' “ p 
säure, die Phenylarsinsäure CgHs(AsOjHz), ist von A. arsenoxyd (II) und das para-para-Diaminoarseno- 
Michaelis anläßlich seiner klassischen Untersuchungen — II men” ‘ag ti tee r 
über aromatische Arsenverbindungen auf einem prinzi venzol (III) herste en und die bed ogische I nter- 
piell verschiedenen Wege dargestellt worden. suchung ergab, daß diese Reduktionsprodukte (die 
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also dreiwertiges Arsen enthalten), in einer Verdiin- 
nung von 1:100000 «(Verbindung III) und 
1: 1000000 (Verbindung II) im Reagenzglas die 
Trypanosomen abtöten, unter Bedingungen, unter 
0,5 prozentige Atoxyllösungen (Arsanil- 
überhaupt nicht einwirkten. — Das dem 
nahestehende 


denen 
säure) 
p-Aminophenylarsenoxyd p-ory 
phenylarsenoxyd vernichtete die Trypanosomen im 


AsVO.H, AsltIO Aslll Aslll 


NH NH, NH, NH, 
LI WI 


p-Aminophenyl- p, p, Diaminoarseno- 
benzol') 


Arsanilsäure 
arsenoxyd 


Reagenzglase sogar noch in einer Verdiinnung von 
1: 10 000 000!! 

Damit war der Weg gefunden, der zu neuen, 
intensiv wirkenden Arsenpriiparaten führen mußte. 
Die Farbstoffstudien hatten Ehrlich ja früher 
schon gelehrt, weleher Atomgruppen es bedürfe, um 


eine Substanz an den Parasiten heranzubringen. 
Die Amino-(NH;-) und die Oxy-(OH-) Gruppe 


hatten sich als besonders geeignet hierfür erwiesen ; 
es handelte sich also jetzt darum, möglichst viele 
Arsenoxyd- und Arsenoverbindungen herzustellen, 
die dreiwertigen Arsen noch Amino- 
und Hydroxylgruppen in verschiedenster Zahl und 
Anordnung enthalten und dann mußte für jede 


außer dem 


le 


( 
einzelne dieser Substanzen der Quotient lt be- 
Li 


stimmt werden. 
Es zeigte sich bald, daß die Arsenverbindungen 
de n Ars noxydverbindungen therapeulisch über- 


legen seien; obwohl nämlich ihre parasitentötende 


Kraft geringer ist, liegt doch der Quotient 


d Li 
dt 
bei ihnen giinstiger als bei den Arsenoxyden, da 
letztere sie an Toxizität um das Vielfache über- 
treffen. 


So wurde Schritt für Schritt das Salvarsan auf- 


As OsH, AsOgH] 


nitriert 
> 


NO 
NH, NH, 
(ft) (g) 


Arsanilsiiure 


gebaut, dessen Synthese wir nun kurz skizzieren 
wollen. 
p, p’,-Dioxy,-m, m’,- 


Salvarsan 


des 


(b), 


Das Dichlorhydrat 
diamino-Arsenobenzols genannt, 
!) Die Muttersubstanzen dieser Reduktionsprodukte, 
das Phenylarsenoxyd und das Arsenobenzol waren be 
reits von A. Michaelis und seinen Schiilern dargestellt 


worden (vgl. FuBnote S. 273). 


Benda: Paul Ehrlich als Chemiker. 


Nitro-Arsanilsiiure 


Die Natur- 
wissenschaften 


wird gewonnen, indem man die p-oxy,-m-Nitro- 
phenylarsinsäure (a) unter bestimmten Bedin- 
gungen reduziert: 
AsOsH, As As 
reduziert 
> 
NO, NH, NH, 
Ol OH ON 
(a) (b 
(Base des Salvarsans 
Um das Ausgangsmaterial (a) herzustellen, 
kann man entweder p-Oxyphenylarsinsiiure (c) 
nitrieren, die ihrerseits durch Verkochen diazo 
tierter Arsanilsäure (d) oder dureh Arsenieren 


von Phenol (e) erhalten werden kann, 
AsO; Il, AsO;H, AsO, 11, 
verkocht nitriert 
» > 
NO, 
NX ON ON 
(d (e 


p-Oxy-m- Nitro 
phenylarsin- 


Diazoarsanil p-Oxyphenylarsin- 


saure saure 


saure (=a 


Ol 
(e 


Phenol 


oder aber, man nitriert, auf einem Umweg, dessen 
Einzelheiten hier nieht angeführt werden können, 
die Arsanilsäure (f) und erhitzt die 
Nitroarsanilsäure (g) mit Alkalilauge, wobei unter 
Ammoniakabspaltung ebenfalls p-oxy-m-Nitro- 
phenylarsinsäure (=a) gebildet wird: 


entstehende 


; AsOsH, 


+ Alkali 
> NH, 


Ammoniak NO, 


OH 
p, Oxy-m-Nitrophenylarsinsäure (= a 


Alle diese Reaktionen, die sich auf dem Papier 
ja recht einfach ausnehmen, mußten erst in mühe- 
vollen Untersuchungen durch: Ehrlich und 
Mitarbeiter studiert und ausgearbeitet werden, be- 
Resultat erzielt 


seine 


vor ein praktisch brauchbares 


werden konnte. 
Der Weg 


varsan war ein langer und dornenvoller und 


von der Arsanilsäure bis zum Sal 


die 
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von chemisch ungenügend unterrichteten For- 
schern irrtümlich gehegte Meinung, daß das 
arsanilsaure Natrium (das Atoxyl) dem Salvarsan 
chemisch verwandt oder nahestehend sei, wird 
schon durch die Formeln dieser Verbindungen, die 
wir hier nebeneinander stellen, 


Oo As As 
\s OH 
ONa 
a \N Il, 
NH, . 
AN HCl 
Hcl OH Oll 
NH, 
Atoxyl Salvarsan 


griindlich widerlegt. Ein Blick darauf zeigt dem 
Chemiker, daß die beiden Substanzen nichts mit- 


einander gemeinsam haben, als daß sie beide 
aromatische Arsenverbindungen sind. 
Für die systematische Durchführung seiner 


chemotherapeutischen Arsenforschungen, die von der 
Aufklirung der Atoxylkonstitution ihren Ausgang 
nehmen und auf ihr fuBen, in der Synthese des 
Salvarsans aber ihren einstweiligen Héhepunkt 
erreicht haben, muß nicht allein die Therapie, 
es muß auch die chemische Wissenschaft Ehrlich 
Dank zollen; denn neue Verbindungen in große 
Zahl, interessante Reaktionen sind aufgefunden, 
die von A. Michaelis glanzvoll inaugurierte Chemie 
der aromatischen Arsenverbindungen ist 
baut und der Weg zur Auffindung weiterer wich- 
tiger Präparate ist geebnet worden. 

Das von Ehrlich aus Salvarsan und Form- 
aldehydsulfoxylat hergestellte Neo-Salvarsan be- 
deutet in mancher Hinsicht bereits einen Fort- 
schritt auf diesem Gebiete; vielversprechend sind 
auch Versuche mit einer Metallverbindung des 
Salvarsans ausgefallen, die Khrlich und Karrer 


ausge- 


neuerdings gefunden haben. 


Auch hier sehen wir also, daß die chemischen 
Arbeiten Ehrlichs — erster Linie 
der Lösung medizinischer Probleme gewidmet —, 
dennoch auch der reinen Chemie bleibenden 
Nutzen gebracht haben. Und selbst die Groß- 
industrie, in hohem Grade besonders die Industrie 
der organischen Farbstoffe dankt ihm manche 
wertvolle Anregung. Wir dürfen hier daran er- 
innern, daß die Entdeckung der prächtigen Rho- 
damine, einer an Schönheit der Nuance noch 
heute unübertroffenen Farbstoffgruppe, mittelbar 
auf einen Gedanken Ehrlichs zurückzuführen ist’). 


wenn auch in 


Das Bild, das wir von dem Chemiker Ehrlich 
entworfen haben, wäre unvollständig, würden wir 
nicht auch seine persönlichen Eigenschaften, die 
ihn zum Naturforscher kat’ exochen stempeln, mit 
einem Worte streifen. 

Nur ein Mann, der — gleichzeitig Chemiker und 
Mediziner eine ungewöhnliche Auffassungs- 
Teerfarben 
1087). 


1) Vgl. H. Caro, „Entwieklung de: 
industrie“ (Ber. der D, chem. Ges, 25, R. 
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und Beobachtungsgabe mit einer fast beispiel- 
losen Zähigkeit in der Überwindung experimen- 
teller Schwierigkeiten und einem unverwüstlichen, 
über alle Enttäuschungen hinweghelfenden Opti- 
mismus verbindet, konnte leisten, was Paul Ehrlich 
vollbracht hat. 

Und die an Suggestion grenzende Einwirkung 
auf seine Mitarbeiter, sein anfeuerndes Beispiel 
geben die Erklärung für das freudige, fruchtbare 
und alle Teile befriedigende Zusammenarbeiten, 
das für die Ehrlichsche Schule kennzeichnend ist. 


Über Immunität. 
Von Prof. Dr. Martin Jacoby, Berlin. 


Wenn man den Punkt festlegen will, der nach 
allen Richtungen hin Zhrlichs Forscherarbeit 
innerhalb des weiten Gebietes der Biologie kenn- 
zeichnet, so scheint mir am charakteristischsten 
sein so erfolgreiches Bestreben, die Probleme der 
Biologie auf solche der organischen Chemie 
zurückzuführen und sie mit chemischen Frage- 
stellungen und Methoden zu bearbeiten. Diesen 
Eindruck gewinnt man auch, wenn man im 
speziellen Ehrlichs Leistungen auf dem Gebiete 
der Immunitätslehre zu würdigen versucht. Ehr- 
lichs Immunitätsarbeiten beginnen im unmittel- 
baren Anschluß an die Entdeckung des Di- 
phtherie-Antitoxins. Ehrlich erkannte sofort, daß 
das Zustandekommen hoher Immunitätsgrade und 
die Entstehung von Antitoxin im Organismus 
wohl kaum auf die Bakteriengifte beschränkt sein 
würde. In den Pflanzengiften Riein und Abrin 
fand Ehrlich Substanzen, welche ganz so wie die 
Bakterientoxine imstande sind, im Organismus 
Antitoxine zu bilden. Schon bei diesen im Jahre 
1891 erschienenen Studien gelang es ihm, exakte 
naturwissenschaftliche Methoden und 
Anfang einer mathematischen Behandlung bei den 
Immunitätsphänomenen in Anwendung zu brin- 
gen. So wurde genau der zeitliche Verlauf des 
Auftretens der Immunität und der Antikörper- 
bildung verfolgt, und die quantitativen Beziehun- 
gen zwischen Toxin und Antitoxin wurden ein- 
gehend gewürdigt. Von. biologisch weittragender 
3edeutung war die Erkenntnis, daß eine sehr 
ausgesprochene Spezifität der Antitoxinbildung 
besteht, indem die Antikörper gegen das Riein 
nicht auf das in seinen Wirkungen ihm so nahe 
verwandte Abrin einwirken. Auch das Phänomen, 
daß man durch lokale Einwirkung eines Toxins 
auf ein begrenztes Körpergebiet zunächst eine 
lokale Immunität hervorrufen kann, wurde bereits 
damals von Ehrlich entdeckt. Das Auge ist näm- 
lich gegen Abrin äußerst empfindlich. Wenn nun 
Ehrlich ganz allmählich, mit harmlosen Dosen 
anfangend, steigende Mengen Abrins in das eine 
Auge brachte, so wurde zunächst das behandelte 
Auge immun. An diese lokale Immunität schließt 
sieh dann später das Antitoxinauftreten im Blute 
und die allgemeine Immunität an, und erst jetzt 


sogar den 





wird auch das andere Auge immun. In diese erste 
Periode der Ehrlichschen Immunitiitsforschung 
gehéren auch höchst interessante Versuche über 
die Vererbung der Immunität. Wenn eine Mäuse- 
mutter gegen Abrin immunisiert worden ist, so 
geht ihre Immunität auf die Jungen über, aber 
nicht vom Vater auf die Kinder. Ehrlich prüfte 
nun, ob die Mutter auf den Embryo direkt die 
Immunität überträgt oder ob erst die Säugung die 
Immunität übermittelt. Es zeigte sich, daß die 
zweite Möglichkeit die tatsächlichen Verhältnisse 
wiedergibt. Besonders demonstrabel lehrte das 
eine sinnreiche Versuchsanordnung, der sogenannte 


Ammenversuch. Ehrlich ließ die Jungen einer 


immunen Maus durch eine normale Mäusemutter 
stillen und legte ihr dafür die Jungen der anderen 
Mutter an. Es ergab sich, daß die Jungen, welche 
die Milch der immunen Amme erhalten hatten, 
immun wurden, die mit gewöhnlicher Milch ge 
säugten Kinder der immunen Mutter keine 
Immunität erwarben. Es machte auch keine 
Schwierigkeiten, den höchst einfachen Mechanis- 
mus dieser Immunisierung aufzuklären. Die 
Milch enthält nämlich Antikörper, welche auf 
diesem Wege vom mütterlichen in den kindlichen 
Organismus gelangen. Diese Beobachtungen 
haben später weittragende Bedeutung für medi- 
zinische Fragen erlangt. Denn sie erklären, daß 
säugende Kinder ganz anders auf dem Wege der 
Nahrungsaufnahme biologisch beeinflußbar sind 
als Erwachsene. Der Übertritt der Antitoxine in 
die Milch gab Ehrlich auch wiederum die er- 
wünschte Gelegenheit. in exakter Weise das Auf- 
treten der Antikörper und ihr quantitatives Ver- 
halten zu studieren. 

Diese frühzeitige Erkenntnis der Bedeutung 
der quantitativen Seite des Antitoxinprobiems hat 
sich als äußerst fruchtbringend für Fragen von 
größter praktischer Bedeutung erwiesen. Ohne 
Ehrlichs quantitatives Vorgehen wäre es nicht 
möglich gewesen, die Serumtherapie gegen Di- 
phtherie in die medizinische Praxis einzuführen. 
Die in Deutschland geltende Prüfungsordnung des 
Diphtherieheilserums und aller ähnlichen Heil- 
mittel ist vollkommen Ehrlichs Werk und basiert 
auf seinen Immunitätsforschungen. Vor Ehrlich 
hatte man den Antitoxinwert eines Serums lediglich 
im Tierversuch geprüft, indem man feststellte, ob 
man durch Vorbehandlung mit dem Serum ein Ver- 
suchstier von der nachfolgenden Toxinvergiftung 
retten könnte. Demgegenüber erdachte Ehrlich 
eine Methode der Serumprüfung, welche dem 
chemischen Titrierverfahren nachgebildet war. 
Im Glase mischt man eine bestimmte Toxinmenge 
mit verschiedenen Antitoxinquantitäten und er- 
mittelt die geringste Menge Serum, welehe zur 
Neutralisation notwendig ist. Die Neutralisation 


oder Entgiftung des Toxins wird dann natürlich 
im Tierversuch geprüft. Aber das Tier hat hier 
nur die Rolle des Indikators, die zu beobachtende 
Reaktion vollzieht sich durchaus im Reagenzglase. 
Die betreffenden Studien Ehrlichs erinnern in 
ihrer Methodik und Fragestellung sehr an die 
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Arbeiten, welche etwa von der physikalischen 
Reichsanstalt zur Einführung von neuen Maßein- 
heiten und Eichungsverfahren durchgeführt wer- 
den. Es mußten Normaltoxine definiert werden 
und für ihre sehr diffizile Konservierung und die 
Garantierung ihrer Unveränderlichkeit gesorgt 
werden. Die Anwendung von Antitoxineinheiten 
ermöglichte eine allgemeine Verständigung und 
einen Vergleich von Serumproben, die an den 
verschiedensten Produktionsorten gewonnen waren. 
Neben diesen praktischen Erfolgen hatten aber 
die Antitoxinstudien auch eine ganz erhebliche 
theoretische Bedeutung. Die sorgfältige quanti- 
tative Analyse der Reaktionsverhältnisse zwischen 
‘Toxin und Antitoxin ergab nämlich sichere An- 
haltspunkte dafür, daß zwischen beiden Faktoren 
eine chemische Bindung stattfindet und machte 
es wahrscheinlich, daß neben dem eigentlichen 
Toxin mit dem Antitoxin reagierende Toxin- 
derivate existieren, welche etwa so wie die Eiweib- 
spaltprodukte sich zum Eiweißmolekül verhalten. 
Bekanntlich hat die Deutung dieser Versuche 
später zu schr bemerkenswerten Diskussionen mit 
Arrhenius und Madsen geführt. welche die Ver- 
suche Ehrlichs mit physikalisch-chemischer Me- 
thodik wieder aufnahmen. Es muß aber hier 
betont werden, daß die Fundamente der ganzen 
Immunochemie von Ehrlich stammen und sich als 
durchaus tragfähig erwiesen haben. Daran ändert 
sich auch nichts, wenn etwa einzelne Spezial- 
annahmen dureh den Fortschritt der experimen 
tellen Erfahrung sich vereinfachen lassen. 
Gleichzeitig mit diesen Untersuchungen über 
die Wertbestimmung des Diphtherieheilserums 
veröffentlichte Ehrlich auch seine Seitenketten- 
theorie. Es ist allgemein bekannt, welche Fülle 
von Anregungen aus dieser Konzeption sich ab- 
leiteten und wie sie jahrelang die Kreise der 
Biologen und Mediziner in Spannung gehalten 
hat. So neuartig Ehrlichs Gedankengang auch war 
und so vielseitig die Erwägungen, die sieh an 
seine Theorie angeschlossen haben, so einfach ist 
sie, und so leicht ist es, ihr Wesen darzulegen. 
Ehrlich versucht die Frage zu klären, warum eine 
eroße Anzahl von Substanzen nach ihrer Einfüh- 
rung in den Organismus Antikörper bilden, eine 
andere große Gruppe von Substanzen im gleichen 
Organismus das nicht vermag. Vorweg muß ge- 
nommen werden, um dem heutigen Stande der 
Forschung Rechnung zu tragen, daß die ganze 
Theorie direkt nur für Stoffe Geltung hat und 
auf Stoffe angewandt werden darf, welehe üher- 
haupt in irgendeinem Organismus Antikörper 
bilden können, Substanzen, die man unter dem 
Gruppennamen „Antigene“ zusammenfaßt. Wenn 
man nun einem bestimmten Versuchstier, etwa 
einem Kaninchen, eine größere Anzahl Antigene 
zuführt, so bemerkt man, daß nur gegen einen 
Teil der Antigene Antikörper entstehen. Worauf 
beruht nun diese Auslese? Nach Ehrlich auf 
dem chemischen Bau des Protoplasmas der tie- 
rischen Zellen. Dieses Protoplasma ist so kon 
stituiert, daß es nur mit ganz bestimmten, che- 

















Heft 11 Jacoby: Über Immunität. 277 


18. 3. 1914 


mischen Stoffen reagieren kann. Das ist eine 
durchaus notwendige Annahme. Denn ohne sie 
würde man auch nicht verstehen können, warum 
immer nur ein Teil der Substanzen der Außen- 
welt, wenn sie dem Protoplasma zugeführt wer- 
den, Reaktionen auslösen, andere nicht. Für 
jede Substanz, jeden Teil der Welt existiert ja 
die übrige Welt nur soweit, wie zwischen beiden 
eine Reaktion möglich ist und so ist es natürlich 
auch mit dem Protoplasma. Die Konstitution 
im Protoplasma, welche nun ihm die Reaktions- 
fähigkeit mit einer bestimmten Substanz verleiht, 
nennt Ehrlich den Rezeptor des Protoplasmas 
oder der Zelle für die betreffende Substanz. Zu- 
nächst muß man natürlich begrifflich für jede 
Substanz einen eigenen Rezeptor annehmen, Doch 
ist dadurch selbstverständlich nicht ausge- 
schlossen, daß sich eine Reihe von Rezeptoren 
als identisch herausstellen können, etwa wie 
wenn eine Reihe von Basen chemisch mit dem- 
selben H-Atom reagieren. Auch wäre es ver- 
kehrt, sich vorzustellen, daß getrennte Rezep- 
toren scharf getrennte chemische Moleküle sein 
müßten, vielmehr wird natürlich in ein- und 
demselben Molekül das Vorhandensein irgend 
einer Nebengruppe, z.. B. eines Hydroxyls oder 
einer Aminogruppe, das Molekül als Rezeptor für 
Substanz A. charakterisieren, eine Nitrogruppe 
wieder dasselbe Molekül zum Rezeptor für Sub- 
stanz B. stempeln. 

Ehrlich nimmt an, dab die Antigene mit den 
Rezeptoren in Reaktion treten und stellt theore- 
tisch als biologisches Gesetz die Annahme auf, 
daß die Inanspruchnahme von Rezeptoren die 
schaffenden und neubildenden Faktoren der Zel- 
len anreizt, gerade die beanspruchten Rezeptoren 
neu und im Übermaße zu bilden. Nun ist es eine 
durchweg giiltige Beobachtung, daß die Zellen 
der Organe im allgemeinen abnorm stark produ 
zierte Zellprodukte in die Blutbahn abgeben und 
so gelangen dann nach Ehrlich die im Übermaße 
produzierten Rezeptoren in das Blut und impo- 
nieren hier als Antikörper. Die Spezifität der 
Antikörperbildung und Antikörperwirkung wäre 
also auf die einleitenden spezifischen Rezeptoren- 
reaktionen zurückgeführt. Rezeptor und Anti- 
toxin sind nach Ehrlich wesengleich. Mag je- 
mand durch diese Theorie auch zu einer kriti- 
schen Betrachtung sich veranlaßt sehen, jeder 
wird zugeben müssen, daß ihre Existenz ebenso 
durch die Erläuterungen ihrer Anhänger wie 
durch die Bedenken ihrer Gegner dem Fortschritt 
biologischer Erkenntnis sehr gedient hat, und daß 
ihre großzügige Einfachheit äußerst reizvoll ist. 

Wir haben gesehen, daß Ehrlich schon in 
seinen Studien über das Diphtherietoxin und 
Antitoxin von dem Bestreben geleitet war, die 
teaktionen möglichst außerhalb des Tierkörpers 
zu beobachten. Denn nur so ist es möglich, 
ehemische Beobachtungen zu machen. In dieser 
Richtung gelang ihm nun 1897 ein weiterer, sehr 
erheblicher Schritt. Kobert und seine Schüler 
hatten gefunden, daß das Riein und die ihm ver- 


wandten Gifte außer ihrer allgemeinen Gift- 
wirkung auch sehr giftig auf die isolierten Blut- 
zellen wirken. Ehrlich zeigte nun, daß auch diese 
Giftwirkung durch das Antitoxinserum neutra- 
lisiert wird. Damit war die Möglichkeit gegeben, 
im Reagenzglase unter völliger Ausschaltung des 
lebenden Gesamtorganismus die Wirkungsweise 
der Antitoxine zu studieren. Als dann bald darauf 
Bordet seine bedeutsamen Untersuchungen über 
die Blutkörperchen schädigenden Substanzen ver- 
iffentlichte, welehe sich namentlich im Serum 
von Tieren nach der Einspritzung von Blut fin- 
den, begann Ehrlich zusammen mit Morgenroth 
und Sachs eine große Versuchsserie über diese 
Hämolysine. Es würde hier zu weit führen, auf 
Einzelheiten einzugehen. Hervorgehoben sei nur, 
daß Ehrlich auch hier sich bemühte, mit den 
Vorstellungen der chemischen Konstitutionslehre 
die Probleme zu meistern und präzise Annahmen 
über die Beziehungen zwischen dem Zellrezeptor 
und den aktiven Serumstoffen zu machen. Die 
von ihm vorgeschlagenen Namen für die Serum- 
stoffe „Amboceptor und Komplement“ haben sich 
in Deutschland allgemein eingebürgert. Ayes 
und Sachs fanden in Ehrlichs Laboratorium, daß 
bei der Hämolyse durch Schlangengift das l.eei- 
thin eine interessante Rolle spielt. Anscheinend 
enthält, wie aus den Beobachtungen von Man- 
waring, der in Frankfurt unter Leitung von 
Sachs arbeitete, hervorgeht, das Sekret der Gift- 
drüsen der Kobra ein Enzym, welches aus dem Le- 
eithin sehr intensiv wirksame Hämolysine abzu- 
spalten vermag 

Von biologischem Interesse bei diesen Hämo- 
lysinstudien war es auch wiederum, daß eine 
teihe von Erfahrungen über die Spezifität der 
Immunitätsphänomene und über ihre Grenzen ge- 
sammelt wurden. In engste Fühlung mit physio- 
logischen Erscheinungen trat die Immunitäts- 
lehre durch die in Ehrlichs Laboratorium von 
Morgenroth entdeckte Antigennatur der Fer- 
mente und die Spezifität der Antifermente. 

Im letzten Jahrzehnt hat Ehrlich sich ande- 
ren Hauptfragen der Medizin zugewandt, aber auch 
die jetzt von ihm bearbeiteten Gebiete, die experi- 
mentelle Geschwulstlehre und die Chemotherapie, 
gaben ihm Gelegenheit zu Entdeckungen, die für 
die Immunitätsforschung von grundlegender Be- 
deutung sind. Aus der Geschwulstlehre erwähne 
ich nur die praktisch so wichtige Methode der 
Virulenzsteigerung von Geschwülsten durch im- 
mer wieder vorgenommene Transplantation, ein 
Phänomen, welches das Geschwulstvirus ganz mit 
den pathogenen Bakterien in eine Reihe stellt. 
Ferner erinnern wir uns der merkwürdigen Tat- 
sache der Panimmunität, daß nämlich die expe- 
rimentelle Immunisierung gegen eine Geschwulst- 
art zugleich gegen eine Reihe anderer Geschwulst- 
typen immunisiert. Endlich sei darauf hinge- 
wiesen, daß Ehrlich bei der Geschwulstimmunität 
einen neuen Typus der Immunität aufgestellt hat, 
die Athrepsie. Hiermit bezeichnet Ehrlich die 
Immunität, welche ein Organismus gegenüber 
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einem schädlichen Agens wie eine Geschwulst da- 
durch besitzt, daß es nicht die notwendigen Nähr- 
stoffe zu seiner Entwieklung vorfindet. 

Die chemotherapeutischen Arbeiten Ehrlichs, 
die doch in erster Linie praktischen Zwecken 
dienten, führten in der Feststellung der experi- 
mentellen Arzneifestigkeit pathogener Mikro- 
organismen zu einer neuen Entdeckung von all- 
gemeinstem biologischen Interesse. Ehrlich fand, 
daß Trypanosomen und andere pathogene Ein- 
zellige durch die Einwirkung von Giften so ver- 
ändert werden, daß zahlreiche Generationen von 
Zellen, die von vorher giftempfindlichen Zellen 
abstammen, nunmehr völlig giftfest werden. Die 
Tatsache ist höchst bemerkenswert, ganz gleich- 
gültig, ob hier eine Auslese oder eine wirkliche 
Vererbung erworbener Figenschaften vorliegt. 
Ehrlich ist auch in dieser Frage mit seiner bio- 
chemischen Methodik bereits weiter vorgedrun- 
gen, als es dem zeitigen Stande der chemischen 
Forschung entspricht. Es stellte sich nämlich 
heraus, daß im allgemeinen die Arzneifestigkeit 
spezifisch ist; aber in je einer Gruppe finden sich 
merkwürdigerweise Substanzen zusammen, deren 
chemische oder physikalische Zusammengehörig- 
keit erst fortgeschrittenere Chemie und 
Physik uns erläutern wird. 

Überblicken wir nun die Ehrlichschen Immu- 
nitätsarbeiten in ihrer Gesamtheit, so sehen wir, 
daß seine Entdeckungen ihn in die erste Reihe 
der großen Immunitätsforscher stellen. Mit Be- 
wunderung erkennen wir, daß sich sein Anteil an 
der Immunitätsforschung durchaus organisch in 
das große Gebäude einfügt, welches die bisherige 
Gesamtleistung des hervorragenden Biologen 


eine 


kennzeichnet. 


Paul Ehrlichs Anteil an den 
Fortschritten der Krebsforschung. 
Von Prof. Dr. Carl Lewin, Berlin. 


Aller Fortschritt in dem verwickelten und 
komplizierten Problem der bösartigen Geschwiil- 
ste, den wir den letzten 10 Jahren verdanken, ist 
der Arbeit mit den übertragbaren Tiergeschwül- 
sten, der experimentellen Krebsforschung, zu ver- 
danken. Sie hat uns Reihe von Frage- 
stellungen gegeben, deren Beantwortung nicht 
nur von allgemein theoretischem Interesse ist. 
Sie hat uns vor allem die Möglichkeit geschaffen, 
an die Bekämpfung dieser Krankheiten mit den 
Methoden heranzugehen, deren sich die Medizin 


eine 


bei den Infektionskrankheiten mit so außer- 
ordentlichem Erfolge bedient. Es ist darum eine 
Pflicht der Dankbarkeit, wenn wir heute dem 


Manne huldigen, dessen Arbeiten die Grundlage 
geschaffen haben für alle Fortschritte, welche 
die Lehre von der Krebskrankheit durch die be- 
deutsamen Ergebnisse der experimentellen Krebs- 
forschung gemacht hat. Dieser Mann ist Paul 
Ehrlich. Er war es, der zuerst den Grundge- 
danken der ganzen modernen Krebsforschung in 
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eindringlicher und klarer Weise formulierte, den 
Gedanken, die Methoden der Bakteriologie auf 
die experimentelle Krebsforschung zu übertragen, 
die Krebszellen systematisch wie einen Mikro- 
organismus zu behandeln und das geimpfte Tier 
gleichsam als Nährboden zu betrachten. Um 
diesem Prinzip die nötige Festigkeit und die er- 
forderliche Ausgestaltung zu schaffen, war es 
aber nötig, möglichst vielseitige Erfahrungen an 
den allerverschiedensten Tiergeschwülsten zu 
sammeln. In dieser Erkenntnis hat Ehrtich die 
wissenschaftliche Krebsforschung am Tier- 
material auf jenen Großbetrieb eingestellt, der 
jetzt allgemein in allen Laboratorien für Krebs- 
forschung durchgeführt ist. Denn nur die Arbeit 
mit einer großen Menge der allerverschiedensten 
Geschwülste und ihre Überimpfung auf möglichst 
viele Tiere konnte und kann auch heute noch 
unsere Kenntnisse vom Wesen der malignen 
Tumoren aus unsicheren, vielgestaltigen und viel- 
deutigen Einzelbeobachtungen heraus zu einem 
klaren und übersichtlichen Gesamtbilde ver- 
einigen. Auf diese Weise war es denn auch 
möglich, daß Ehrlichs Mitarbeiter Apolant uns das 
wissenschaftliche Rüstzeug gegeben hat, das den 
Wert der tierexperimentellen Forschung für die 


Lehre von der Krebskrankheit des Menschen 


überhaupt erst sicherte, Es war der an dem 
eroßen Material des von Ehrlich geleiteten 
Frankfurter Institutes geführte Nachweis, daß 


alle die in ihrem Bau und anatomischen Verhal- 
ten so vielgestaltigen Geschwülste der Maus im 
wesentlichen einen einheitlichen Typus dar- 
stellen, daß sie echte Krebsgeschwülste sind, die 
von den Zellen der Brustdrüse ausgehen und dab 
somit diese Tiergeschwülste ein getreues Analogon 
der menschlichen Krebsgeschwülste darstellen. 
Diese jetzt zum Allgemeingut der Pathologie ge- 
wordene Erkenntnis hat der experimentellen Er- 
forschung der bösartigen Geschwülste der Tiere 
jene Bedeutung geschaffen, die sie für die Lehre 
von der Krebskrankheit des Menschen theoretisch 
wie praktisch unumstritten besitzt. Soweit das 
Tierexperiment überhaupt Rückschlüsse auf die 
Verhältnisse beim Menschen gestattet, dürfen 
wir heute dank diesen Feststellungen Apolants aus 
den Beobachtungen am Tiermaterial auf gleiche 
oder ähnliche Vorgänge auch bei dem rätselvollen 


Prozesse der menschlichen Krebskrankheit 
schlieBen. 
Der Gedanke Ehrlichs, die Methodik der 


bakteriologischen Forschung auf die Arbeit 
mit diesen als echte Carcinome nunmehr erkann- 
ten Mäusetumoren anzuwenden, führte alsbald zu 
der weittragenden Feststellung, daß es gelingt, 
durch die Übertragung der Geschwulst von einem 
Tier auf das andere durch mehrere Generationen 
hindurch die Bésartigkeit der Geschwulst zu 
steigern. Rein theoretisch schon war diese Fest- 
stellung von der höchsten Bedeutung. Denn 
gegenüber den Pathologen, welche den Übergang 
normaler Körperzellen zu bösartigen Zellen 


leugneten und den malignen Zellen eine ihnen 
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schon von Natur innewohnende Abartung ihrer 
biologischen Eigenschaften zuschrieben, war es 
von Wichtigkeit, daß sich diese Zellen in ihrer 
Biologie bei der Verimpfung änderten, daß sie 
von einer Tierpassage zur andern bösartiger 
wurden. Der Schluß liegt nahe, daß dann auch 
der Übergang von Gutartigkeit zu Bösartigkeit, 
also von der normalen zur bösartigen Zelle, ein 
während des Lebens des Organismus allmählich 
sich entwickelnder ist, daß sich also die bösartige 
Geschwulst aus vorher normalen Körperzellen im 
Laufe der Jahre bildet. Für die Arbeit mit den 
bösartigen Tiergeschwülsten aber war diese Fest- 
stellung Ehrlichs von größter Wichtigkeit. Denn 
es hatte sich bei der Verimpfung zahlreicher 
spontan entstandener Mäusetumoren gezeigt, daß 
nur ein relativ kleiner Teil der geimpften Tiere 
mit der Bildung einer Impfgeschwulst reagierte. 
Eine erfolgversprechende Arbeit aber konnte nur 
eeleistet werden, wenn Geschwulststämme zur 
Verfügung stehen, deren Impfausbeute erheblich 
erößer ist. Nur so konnten z. B. überhaupt 
Immunisierungsversuche angestellt werden, wo 
Unterschiede von nur 10—20 % Impfausbeute 
kaum ins Gewicht fallen und daher bei Tumoren, 
die an sich nur 10—20 % Impfausbeute geben, 
ein Arbeiten mit Immunisierungsversuchen aus- 
geschlossen ist. Die Entdeckung der Virulenz- 
steigerung der Tumors durch die Tierpassage ist 
daher für unsere Arbeiten mit bösartigen Ge- 
schwülsten eine fundamentale Feststellung ge- 
worden. Ebenso wie in der bakteriologischen 
Technik, um die Virulenz einer Kultur zu stei- 
gern, die öftere Wiederholung einer Impfung von 
Tier auf Tier oder auf geeignete Nährböden not- 
wendig ist, genau so suchte Ehrlich aus einer 
Serie geimpfter Tiere die am schnellsten 
wuchernden Tumoren aus und impfte sie nach 
sorgfältiger Entfernung der nekrotischen Teile 
weiter. Durch das gleiche Verfahren bei allen 
folgenden Impfungen konnten so enorme Viru- 
lenzsteigerungen bis zu 100 % Impfausbeute er- 
zielt werden. 

Ein weiterer Befund #hrlichs ist für die 
Frage der Ätiologie der Tumoren von Wichtig- 
keit geworden. Es ist die mit Apolant zusammen 
festgestellte Tatsache, daß ein Careinom im 
Laufe der Impfung durch mehrere Generationen 
zur Bildung eines Sarkoms Veranlassung gab. 
Es war das die erste im Experiment gelungene 
Krzeugung einer bösartigen Geschwulst. Ehr- 
lich hat diese Sarkomentstehung so gedeutet, 
daß er annahm, bei besonders disponierten Indi 
viduen könne das Bindegewebe durch einen von 
den geimpften Carcinomzellen ausgehenden Reiz 
zu einer bösartigen Wucherung gereizt werden, 
gerade so wie manche Menschen auf eine Wunde 
mit der Bildung von Keloidgewebe und nicht, 
wie gewöhnlich, mit einer normalen Narbenbil- 
dung reagieren. Von welcher Bedeutung dieser 
Befund, der in der Folge auch von anderen For- 
schern .vielfach bestätigt wurde, für die Frage 
der ersten Entstehung einer malignen Geschwulst 


ist, liegt klar auf der Hand. Wie auch immer 
die Erklärung ausfiel, ob man chemische oder 
parasitäre Reize als die Ursache der Sarkombil- 
dung ansah, immer mußte die Tatsache, daß 
vorher normale Bindegewebszellen zu bösartigen 
Zellen, also zu Sarkomzellen, umgewandelt wer- 
den können, gegen alle die Theorien sprechen, 
welche die Entstehung der malignen Geschwülste 
auf angeborene Entwicklungsstörungen zurück- 
führen. Der Ehrlich-Apolantsche Befund war 
eine experimentelle Stütze jener Anschauung, die 
von Hauser, v. Hansemann, Beneke, Orth u. a. 
vertreten wird, wonach die Krebsentstehung 
zurückzuführen ist auf tiefgehende biologische 
Umwandlungen normaler Körperzellen durch 
chronische Reize chemischer oder physikalischer 
Natur. 

Die planmäßige Beobachtung möglichst zahl- 
reicher Geschwulststämme verschiedener Art und 
differenter Struktur, so wie sie Ehrlich in seinem 
Institut durehfiihrte, ermöglichte auch das Stu- 
dium theoretischer wie praktischer Fragen von 
wesentlicher Bedeutung. Sehe ich von den 
Immunisierungsversuchen ab, auf die ich später 
zu sprechen komme, so sind es hauptsächlich die 
Fragen der Resistenz von Tumorzellen gegen 
schädliche Einflüsse, die Erzeugung von Misch- 
tumoren sowie ihre Zerlegung in die einzelnen 
Bestandteile und endlich die biologischen Be- 
ziehungen der Tumorzellen zu den Gefäßen, 
die Ehrlich in Angriff nahm. Die Frage der 
Beeinflussung maligner Zellen durch chemische 
und thermische Reize war schon von Jensen und 
L. Loeb in ihrer Bedeutung für allgemein biolo- 
gische wie rein praktisch immunisatorische Be- 
ziehungen erkannt und studiert worden. Wäh- 
rend für die Einwirkung der Wärme auf Carci- 
nome und Sarkome die von Jensen und Loeb 
erhobenen Befunde bestätigt werden konnten, 
konnte Ehrlich andererseits nachweisen, daß die 
Grenze für die Einwirkung niedriger Tempera- 
turen noch erheblich niedriger liegt, als Jensen 
und Loeb annahmen. Ehrlich beobachtete wie- 
derholt, daß Temperaturen von 25—30° unter 
Null auf die Tumorzellen ohne schädigenden Ein- 
fluß für die Übertragbarkeit blieben, und in einem 
Falle wurde sogar ein Carcinom weiter geimpft, 
das volle zwei Jahre im Eisspind bei 8—10 ® unter 
Null aufbewahrt worden war, ohne daß dazu beim 
Auftauen besondere Vorsichtsmaßregeln ergriffen 
Für die Zellen einer bösartigen 
Knorpelgeschwulst erwiesen sich auch die Gren- 
zen der Konservierbarkeit nach oben erheblich 
gesteigert. Denn während Careinom- und Sar- 
komzellen durch einstündige Erwärmung bei 50° 
bestimmt abgetötet werden, konnte bei den Zellen 
des malignen Chondroms nach gleicher Wärme- 
einwirkung doch noch Wachstum konstatiert 
werden. Andererseits war dieses Wachstum 
auch noch nachzuweisen, wenn das Chondrom 
drei Tage hindurch der Temperatur der flüssigen 
Luft ausgesetzt wurde. Die zweite wichtige und 
interessante Frage, der Ehrlich experimentell 

: 


worden wiiren. 
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Möglichkeit der 
Mischgeschwiilsten. Durch 
Carcinom- und Sarkomzellen 
konnten leicht Tumoren erzeugt werden, welche 
Bilde der von vr. Hansemann als Carcinome 
sarcomatodes bezeichneten, relativ selten bei Men- 
schen vorkommenden Tumorart entsprechen. 
Dagegen nicht möglich, aus Chondrom 
und Carcinom oder Sarkom eine Mischgeschwulst 


nähertrat, war die künstlichen 
Synthese von 


Mischungen von 


dem 


war es 


zu erzeugen, weil diese zu Mischungen verwende- 
ten verschiedenen Geschwülste 
Vitalität wie in der Proliferationsenergie ihrer 
Zellen zu erheblich variierten. Wie verhalten 
sich nun diese Mischtumoren gegenüber schädli- 
ehen Einflüssen ? Bei der erwähnten 
Sarkoms Impfung 
mit Careinom bildete sich stets zuerst eine Misch- 


sowohl in ihrer 


bereits 
Entstehung des nach einer 
Carcinoma 


der carcinomatése 


geschwulst vom Typus des 
Dann verschwand An- 
teil allmahlich und es blieb ein Sarkom 
übrige. Mit Recht folgerte Ehrlich daraus, daß 
die Wachstumsenergie der Sarkomzellen eine 
erößere ist als die des Careinoms. Diese offen- 
Verschiedenheit in der Vitalität der 
machte es Ehrlich wahrscheinlich, daß 
auch durch Temperatureinflüsse leichter die Car- 
einom- als die Sarkomzellen beeinflußbar 
Haaland konnte das in der Tat im Ehrlichschen 
Institut nachweisen. Durch geeignete Erhitzung 
des Tumorbreis konnte er bei einem Mischtumor 
der sich längere Zeit als solcher erhielt, wieder 
holt die Bildung reiner Sarkome nach der Weiter- 
impfung beobachten. Wider 
spruch mit Bildung 
Erhitzung des 
Diese Tatsach« 
bakteriologisches 
Bakterien- 
voneinander 


sarcoma- 
todes, 


reines 


kundige 
Tumoren 


seien 


Indessen war im 
Befunde 
nach der 
Tumorbreis zu konstatieren. 
erläutert Ehrlich durch ein 
Wenn wir in 


diesem auch die 


reiner Carcinome 


Beispiel. einem 


eemisch die einzelnen Formen 
trennen wollen, so stellen wir Verdünnungen dar 

Platten 
Möglichkeit isolier 

Was hier dureh Ver 
leistet bei der Misch 
Mehrzahl alleı 


Zellen geht zugrunde und aus den übrig bleiben 


Form auf 
Bakterien die 
ter Auskeimung gewähren. 


die, in geeigneter gegossen 


den « inzelnen 
wird, 


dünnung bezweckt 


veschwulst die Erwärmung. Die 


den Keimen können sich beide Arten von ma- 
lignen Gesehwülsten entwickeln. So kann hier 
und da einmal aus dem erwärmten Misch 


zufällie übrige gebliebe 
bilden. Ehrlich 
konnten in wiederholten 
Mischgeschwulst 
jeden cin 
Dabei 
Carcinom 
Vitalität 


und auch seine Struktur zeigte mehr 


auch ein 
ner Careinomkeim 
als Haaland 
die Komponent n der 


geschwulstbrei 
sowohl 
Fällen 


durel 


sich 


Erwärmung wieder trennen und 


zelnen der Tumoren rein weiter züchten. 


zeigte sich der vorher sehr virulente 


stamm dureh die Erwärmung in seiner 
veschadigt 
den Typus einer gutartigen Geschwulst von 
drüsigem Bau, während der ursprüngliche mehr 


diffuse und zellreiche Tumor erheblich bösartiger 


sich erwiesen hatte. Diese Feststellungen Ehr- 
lichs fanden ihre Fortsetzung in dem Befunde 
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Apolants, daß bei künstlich immunisierten Tieren 
ein bösartiges Careinom in der Form eines mehr 
gutartigen Drüsentumors, also als Adenom, sich 
entwickelte, Beobachtungen, welche auf die Frage 


des Übergangs gutartiger Wucherungen zu bös- 
artigen Geschwülsten ein bezeiehnendes Licht 


werfen und die Frage der biologischen Änderung 
der normalen zur malignen Zelle von einer neuen 
Seite beleuchten. 

Bemerkenswert sind des weiteren die Befunde 
Ehrlichs über die Bedeutung des Gefäßsystems 
bei der Geschwulstentwicklung. In Bestätigung 
der Beobachtung von Jensen, Bashford, L. Michae- 
lis u. a. fand auch Ehrlich, daß bei der Impfung 
des Tumors die Tumorzelle selbst nur weiterwächst, 
das zu ihrer Ernährung nötige Stützgewebe aber 
geimpften Tiere geliefert wird. Er 
nimmt an, daß die Careinom- und Sarkomzellen 
direkt ehemotaktisch auf die bindegewebsbildenden 
Zellen des Wirbeltieres wirken und daß nur so ein 
Wachstum überhaupt zustande kommt. Während 
aber bei den überimpften Careinomen und Sar 
komen die Entwicklung von Gefäßen sehr spärlich 
ist, zeigte sich bei der überimpfbaren Knorpel- 
geschwulst, dem Chondrom, eine ausgesprochene 
Neigung zu Blutungen, die Ehrlich auf eine beson- 
dere chemotaktische Wirkung der Chondromzellen 
auf die Gefäße bildenden Zellen bezieht, wodurch 
es schon frühzeitig zu einer mächtigen Blutgefäß- 
entwicklung und zu großen Blutungen im Tumor 
kommt. Diese mächtige Gefäßentwieklung blieb 
aber aus, wenn das Chondrom in die Bauchhöhl: 
geimpft, ferner wenn die Chondromzellen durch 
Hitze oder Kälte in ihrer Vitalität geschädigt wer- 
den, oder endlich wenn man die Chondromzellen 
auf chondromimmune Tiere impft. 
diese Chondrome ohne wesentliche Beteiligung des 
Gefäßsystems, die Wirkung der 


Auch die 


von dem 


Dann wachsen 


eefäßanlockende 


Chondromzelle ist verloren 


gegangen. 


Zellen der hämorrhagisch wachsenden Mäuse 
earcinome zeigen gefiibanlockende Wirkungen. 


die eine Ernährung des Tumors ermöglichen. Dab 
diese Wirkung aber sehr leicht veschiidigt wer 


nach Ehrlich die 
sich solehe hämorrhagischen Tumoren sehr selten 
überimpfen lassen. 

Alle Feststellungen und Befunde 
werden in ihrer Bedeutsamkeit weit 
dureh die Arbeiten Ehrlichs über die Immunitäts- 
i Verdanken 
wir ihnen doch die Erkenntnis, daß es möglich ist. 
künstlich das Wachstum von 
schwiilsten zu verhindern, eine Erkenntnis, die von 


den kann, erklärt Tatsache, daß 


diese aber 


übertroffen 





bösartigen (ie- 


Bedeutung für die gesamte experi 
mentelle Therapie der malignen Geschwülste ge- 
worden ist. 


prinzipieller 
hatte in seiner ersten 
Mitteilung über künstliche Immunisierungsversuche 
Mäuse Aber 
über Einzelbeobachtungen nicht hinausgekommen. 
Erst die Übertragung bakteriologischer Arbeits- 
methoden auf die experimentelle Krebsforschung, 
dieser Grundgedanke der Ehrlichschen Arbeit, hat 
auch hier zu bedeutsamen 


Sch« mh J ensen 


beim Krebs der berichtet. er war 


Fortschritten geführt. 
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Wir verdanken ihr die Tatsache, daß es gelingt, 
durch die Impfung von avirulentem Material ein 
Tier gegen bösartige Geschwülste von maximaler 
Virulenz zu schützen. Indem Ehrlich die Gesamt- 
heit aller bei den Mäusen vorkommenden Brust- 
drüsengeschwülste von verschiedener Bösartigkeit 
mit Bakterienstämmen von verschiedener Viru- 
lenz verglich, benutzte er die hiimorrhagischen 
Mäusetumoren, die sich als fast niemals trans- 
plantabel und damit von Natur avirulent erwiesen 
hatten, zu Schutzimpfungen gegen die nachfol- 
gende Inokulation von virulenten Careinomstäm- 
men der Maus. Zwar hatte Jensen schon gezeigt, 
daß diejenigen Mäuse, welche bei einer ersten 
Impfung sich als immun erwiesen, auch gegen die 
wiederholte Impfung mit demselben Carcinom- 
stamm unempfänglich sind. Aber das konnte 
auch auf einer angeborenen Unempfänglichkeit 
der Tiere beruhen. Indem Ehrlich zeigte, daß 
durch die Vorimpfung mit weniger virulentem 
Material auch gegen ein hochvirulentes Tumor- 
material von 100 % Angangsziffer eine Immuni- 
tät erzielt werden kann, lieferte er den Beweis, 
daß es sich bei diesen Vorgängen um eine aktiv 
erworbene Immunität handelt. Diese Immunisie- 
rungsversuche von Ehrlich haben ungemein be- 
fruchtend auf die gesamte Krebsforschung einge- 
wirkt. Ließen sie doch die Möglichkeit des künst- 
lichen Schutzes gegen die malignen Tumoren auch 
der Menschen als durchführbar erscheinen. Eine 
eroße Reihe von Arbeiten baut sich auf dieser von 
Ehrlich geschaffenen Grundlage auf. Sie haben 
neuerer Zeit zu Ansätzen geführt, 
welche auch für die Therapie der malignen Tumo- 
ren der Menschen wertvoll und nutzbringend er- 
scheinen. Aber Ehrlich konnte auch zeigen, daß 
die künstlich geschaffene Immunität sich auf bös- 
artige Geschwülste von anderem Bau und anderer 
Art bezieht. Die von ihm gefundene Tatsache der 
Panimmunität bedeutet, daß zwischen Carcinom 
und Sarkom, und in beschränkterem Grade sogar 
auch dem Chondrom gemeinsame immunisatorische 
Beziehungen bestehen, so daß die negative Vorimp- 
fung mit der einen Tumorart auch einen Schutz 
gegen die nachfolgende Impfung mit einer ande- 
ren Tumorart nach sich zieht. Auch diese Tat- 
sache hat zu vielfachen und ausgedehnten Ver- 
über die Verwendung anders gearteten 
avirulenten Materials, z. B. von normalen Gewebs- 
zellen zu Immunisierungszwecken geführt, auf die 
hier einzugehen nicht der Platz ist. 

Während Ehrlich mit diesen Versuchen die 
Grundlage für mehr praktische Ziele der experi- 
mentellen Krebsforschung geschaffen hat, ging er 
gleichzeitig dazu über, auch theoretisch die Bedin- 
gungen des Tumorwachstums zu studieren. Als 
das Ergebnis dieser Studien formulierte er die 
Lehre von der Immunität, die er 
später nicht nur auf die Vorgänge beim Tumor- 
wachstum beschränkte, sondern auch auf eine 
eroße Reihe von biologischen Erscheinungen an- 
derer Art ausdehnte. 

Die Lehre von der atreptischen Immunität be- 


besonders in 


suchen 


atreptischen 
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deutet, daß eine Immunität zustande kommen kann 
durch das Fehlen oder die Niehtdisponibilität 
eines notwendigen Nährstoffs. Als Grundlage für 
diese Lehre dienten zwei Reihen von Experimen- 
ten. Bei der Impfung eines Tumors der Maus auf 
die Ratte zeigte sich zunächst ein üppiges Wachs- 
tum des Tumors im Rattenorganismus. Nach un- 
gefähr 8 Tagen aber geht der Mäusetumor im 
Rattenkörper zugrunde. Impft man aber den 
Tumor vor Ablauf dieser Zeit auf die Maus zu- 
rück, so wächst er hier in normaler Weise weiter, 
und wenn man ihn wiederum auf eine neue Ratte 
impft, so kommt es auch hier zu einem Wachs- 
tum. So konnten solche Zickzackimpfungen 
von Maus auf Ratte und wieder auf die Maus zu- 
rück beliebig oft wiederholt werden. Das geschil- 
derte Experiment erklärt Ehrlich so, daß die Tu- 
morzellen für ihr Wachstum bestimmten 
Stoffes bedürfen, der nur im Mäuseorganismus 
dauernd disponibel ist, in dem der Ratte dagegen 
nieht. Dieser Stoff X wird mit dem Mäuse- 
Ratte mit übertragen und 
damit ermöglicht er auch hier ein anfängliches 
Tumorwachstum. Ist der Stoff X aber nach un- 
eefähr 8 Tagen erschöpft, so gehen die Zellen 
zugrunde. Impft man sie aber wieder vor dem 
Ablauf dieser Zeit auf die Maus zurück, so be- 
laden sie sich hier wieder mit neuem Vorrat des 
Stoffes X und können alsdann nach der Wieder- 
impfung auf die Ratte auch im Rattenorganismus 
von neuem wachsen. Das zweite zur Stütze dieser 
Theorie herangezogene Experiment ist die durch 
Doppelimpfungen von Tumoren herbeigeführte 
künstliche Metastasenbildung. Ehrlich hatte be- 
obachtet, daß die Mäusetumoren im Gegensatz zu 
den menschlichen Geschwülsten relativ selten zur 
Bildung von Tochtergeschwülsten Veranlassung 
Impfte er nun einen sehr virulenten Tu- 
mor auf eine Maus und alsdann nach einiger Zeit 
einen weniger virulenten Tumor auf dieselbe Maus, 
so wuchs der zweite Tumor nicht. Darin sah Ehr 
lich einen weiteren Beweis für das Bestehen einer 
atreptischen Immunität. Durch das Wachstum des 
ersten lebhaft wuchernden virulenten Tumors wird 
aller verfügbare Nährstoff „wie von tausend Mäu- 
lern“ aufgefressen, für den zweiten Tumor bleibt 
kein Nährstoff mehr übrig, er muß also zugrunde 
gehen. So erklärt sich auch nach Ehrlich das 
häufige Fehlen von Tochtergeschwülsten bei den 
bösartigen Mäusetumoren. Das Wachstum des 
primären Tumors verhindert die Entwicklung 
einer Tochtergeschwulst. Eine reiche Literatur 
ist im Anschluß an diese Lehre von der atrepti- 
schen Immunität entstanden. Bestätigungen und 
Widerspruch blieben nicht aus. Ehrlich hat den 
Grundgedanken atreptischen Immunität 
immer wieder durch neue Experimente zu festigen 
gesucht und die Lehre von der Atrepsie schließ- 
lich auch auf die Wachstumsbedingungen bösarti- 
ger Tumoren überhaupt ausgedehnt. Durch sie 
will er die Erscheinungen der angeborenen Ge- 
schwulstimmunität überhaupt erklären. Wir 
wissen, daß diese angeborene Immunität erstens 


eines 


carcinom auf die 


geben. 


dieser 
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bedingt sein kann durch die fremde Spezies des 
geimpfien Tieres, Ks gelingt nicht, oder nur 
selten, Tumoren von einer Tierart auf die andere 
zu übertragen, weil in der fremden Tierart der 
zur Entwicklung des Tumors nötige Wuchsstoff 
fehlt. Diese Tatsache erklärt der schon geschil- 
derte Ziekzackimpfungsversuch. Aber auch inner- 
halb derselben Spezies walten Verschiedenheiten 
ob, die durch die verschiedene Rasse innerhalb 
derselben Spezies bedingt sind. Mäusetumoren 
von Mäusen einer bestimmten lassen sich 
bekanntlich nur schwer auf Mäuse anderer Rasse 
übertragen. Die Erklärung für diese Tatsache 
sieht Ehrlich ebenfalls in der atreptischen Immu- 
nität und er stützt diese Ansicht auf Beobachtun- 
gen bei Trypanosomen. Tötet man die Trypano- 
somen durch Injektion eines Arsenpräparats, so 
verschwinden die Trypanosomen im Blute und erst 
nach einigen Wochen tritt ein Rezidiv auf. Die 
Trypanosomen (B) des Rezidivs unterscheiden sich 
von denen der ersten Erkrankung (A) biologisch. 
Denn, wenn das Tier, das nach seiner Heilung 
gegen den Stamm A Antikörper entwickelt hat, 
so daß es gegen diesen immun ist, mit dem Stamm 
A von neuem geimpft wird, so geht diese Impfung 
nicht an. Wohl aber geht die Impfung mit dem 
Stamme B an. Heilt man ein solehes mit B in- 
fiziertes Tier, so kann man es wieder mit einem 
Stamm C infizieren, und so konnte Ehrlich 10 ver- 
schiedene Trypanosomenstämme züchten, die sich 
in geschilderter Weise biologisch unterscheiden. 
Diese Tatsachen erklärt Ehrlich im Sinne seiner 
Seitenkettentheorie so: Die Trypanosomen haben 
bestimmte Rezeptoren zu ihrer Ernährung, Nutri- 
zeptoren. Wenn diese Nutrizeptoren nur von einer 
einzigen Art wären, so müßte nach Vernichtung 
dieser Nutrizeptoren durch Antikörper das Try- 
panosoma zugrunde gehen, es könnte sich also 
niemals ein Rezidiv bilden. Dem ist aber nicht so. 
Das Trypanosoma hat nämlich neben dem ausge- 
bildeten Nutrizeptor A noch potentielle Anlagen 
zur Bildung neuer Nutrizeptoren B, C_ usw,, 
welche durch den Hungerreiz zur Ausbildung ge- 
langen können, und so kann dasselbe Tier, das sich 
vorher mit dem Nutrizeptor A ernährt hat, sich 
nunmehr auch mit dem Nutrizeptor B ernähren. 
Diese Anschauungen überträgt nun Ehrlich auch 
auf die Krebszellen. Auch diese haben ausgebil- 
dete Nutrizeptoren und daneben potentielle An- 
lagen neuer Nutrizeptoren. Kommen sie unter Er- 
nährungsbedingungen, die für die alten Nutri- 
zeptoren nicht zutreffen, so wird die Zelle ster- 
ben, wenn sie nicht imstande ist, die potentielle 
Anlage zu neuen Nutrizeptoren zur Entwicklung 
zu bringen. Bringt sie diese zur Entwicklung, 
dann ist sie biologisch geändert und adaptiert sich 
erst in diesem Falle auf die fremde Rasse. Daher 


Rasse 


wachsen Mäusetumoren nur schlecht auf Mäusen 
anderer Rasse, weil ja die Bildung neuer Nutri- 
zeptoren erst notwendig ist, um die Zellen zum 
Anwachsen in 
bringen. 


Auch die 


dem fremden Organismus zu 


individuelle Immunität innerhalb 
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derselben Rasse wird von Ehrlich auf die atrepti 
sche Immunität bezogen. Es wird also die natür- 
liche Immunität der fremden 
Fehlen des spezifischen Wuchsstoffs, die Immuni- 
tät der fremden Rasse innerhalb derselben Spe- 
zies durch die Nichtadaptation der Rezeptoren auf 
die in der fremden Rasse gegebenen Nährstoffe 
erklärt, die erst durch die Bildung neuer Rezep- 
toren aus potentiellen Anlagen überwunden werden 
kann. Die Immunität der Individuen gleicher 
Rasse wird durch geringere Virulenz der Rezep- 
toren bzw. der Zellen für die vorhandenen Stoffe 
erklärt, die überwunden werden kann durch Bil- 
dung neuer Rezeptoren oder durch Steigerung der 
Virulenz der vorhandenen Rezeptoren. So ist ein- 
heitlich von Ehrlich als gemeinsames Prinzip aller 
dieser Vorgänge der natürlichen Immunität das 
atreptische Prinzip herangezogen worden. 

Es ist ein stolzes Gebäude theoretisch und prak- 
tisch gleichwertiger Forschungen, das wir hier 
aufgerichtet sehen. Die Elastizität, die Frische 
Schöpfers aller dieser von 


Spezies durch das 


und Energie des 
uns im einzelnen geschilderten Ergebnisse experi- 
menteller Krebsstudien nötigt uns zur Be- 
wunderung und Verehrung. Seine Arbeiten auf 
dem Gebiete der Krebsforschung stehen im Zu- 
sammenhang mit den Anschauungen, die Ehrlich 
in seinen Arbeiten auch auf anderen Gebieten 
der Medizin geleitet haben. Und wenn einst aus 
diesen zahllosen bedeutungsvollen Experimenten 
ein praktisches Ziel erblühen wird, wenn einst die 
gefürchtete Krebskrankheit in rationeller Weise 
Gegenstand einer erfolgreichen Therapie sein 
wird, dann wird die Menschheit in Dankbarkeit 
Paul Ehrlichs, des Pfadfinders der 
Krebsforschung gedenken. 


modernen 
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Paul Ehrlich auf dem Gymnasium. 

„Herr Lehrer“, sagte zu mir Ehrlichs Großvater, 
ein angesehener Kaufmann, bemittelt und geistig reg- 
sam, „wie denken Sie über meinen Enkel Paul?“ „Ein 
‚lerneifrig, fleißig und acht 
erwiderte er, „aber 


braver Junge“, sagte ich, 
sam.“ „Na, das glaube ich gern“, 
der andere Enkel, der Sohn meiner Tochter, der ist 
fühig, der ist begabt.“ Dieser Liebling seines Groß 
vaters kam mir ein paar Jahre später in die Hände. 
Ein faules Bürschel, teilnahmslos, unempfindlich für 
gutes und für böses Wort. Inzwischen kam Paul Ehr- 
lich von Klasse zu Klasse, immer einer der ersten, ein 
wahrer Lernkopf, wie das bedenkliche Wort lautet. 
Sein Vetter erreichte gerade noch die Berechtigung für 
den einjährigen Dienst. Dann verschwand er, ich 
hoffe, daß er sich im Leben besser bewährt hat. Nun 
kam Ehrlich in die Obersekunda, ich freute mich, daß 
er in den Jahren zuvor, in denen ich ihn nicht unter 
richtet hatte, derselbe geblieben war. An Fleiß, Auf 
merksamkeit und Wissen überragte er die meisten und, 
was ich immer an ihm geschätzt hatte, an Bescheiden- 
heit vielleicht alle. Er wollte nicht glänzen und sich 
vordrängen, nicht andeuten, daß er Bescheid 
wisse, sondern ruhig saß er da und wartete, bis an ihn 
die Frage kam. Ilatte er richtig geantwortet, blieb er 


besser 
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ebenso still und ruhig wie vorher, Ich wäre ganz seits und der Tabes und Paralyse andrerseits Unter- 


mit ihm zufrieden gewesen, wenn ich nicht neben dem 
vriechischen Unterricht auch den deutschen gehabt 
hätte. In diesem versagte er. Er schrieb Aufsätze, 
die wirklich nicht erquicklich zu lesen waren. Das 
hinderte mich nicht fiir seine Versetzung zu stimmen. 
Denn ich war der Ansicht und bin es auch heute noch, 
daB viele erst nach der Schulzeit einen Aufsatz schrei 
ben lernen, manche erlernen es tiberhaupt nicht. Zu 
Ostern 1870 kam er in die Prima, damit verlor ich 
ihn als Schüler. Aber ich weiß, daß er in dieser letz 
ten Klasse sich ebenso zeigte wie in der Obersekunda 
und er wäre wegen seines deutschen Aufsatzes ge 
scheitert, wenn die Mitglieder der Prüfungskommis 
sion Pedanten gewesen wären, die am Buchstaben kleb 
ten, so aber gaben sie ihn frei. Als glücklicher Mulus 
verließ er Ostern 1872 das Magdalenäum in Breslau. 

Er wird, dachte ich, wie seine Art ist, in seinem 
Fach gediegene Kenntnisse erwerben, daß er sich ein 
mal einen großen Namen erwürbe, hätte ich nicht ge 
dacht. Er war anders als sonst begabte Schüler sind. 
[eh habe elfjährige Untertertianer gehabt, bei denen 
blitzten die Geistesfunken, und ich habe mich nicht ge 
wundert, daß sie kaum siebzehnjährig die Reifeprü 
fung wohl bestanden und daß sie jung Universitäts 
lehrer geworden sind, Zierden ihres Standes, einer in 
diesem, ein anderer in jenem Fach. Die Entwicklung 
des mensehliehen Geistes ist verschieden und dunkel. 
Manche Väter freilich und Lehrer erraten schon aus 
den Schreibübungen des Knaben und dem Aufsagen 
lateinischer oder griechischer Formen seine Geistes 
art und Zukunft. Aber sie sind falsche Propheten. 
Selbst bis zum Abiturium läßt sich über viele Schüler 
kein abschließendes Urteil fällen. Da besteht einer 
gerade noch die Prüfung. und manches Mitglied der 
Prüfungskommission stöhnt: „Der wird nur das gei- 
stige Proletariat vermehren“. Und wie hat er sich 
geirrt! Der Gezeichnete geht zur Universitit und be 
steht nicht spiiter als andere seine Fachpriifung und 
bewährt sich dann im Amt als tüchtigen Menschen. 
Ehrlich schien ein Lernkopf zu sein, bei durchschnitt 
lichem Verstande und größter Gewissenhaftigkeit wohl 
befähigt aufzunehmen, aber nicht zu schaffen. Er ist 
viel mehr gewesen, und darum hat er sich und seiner 
Heimat Strehlen Ehre erworben und wird gefeiert im 
Inlande und Auslande. Vom Großvater hat er die 
geistige Regsamkeit, möge er auch seine ziihe Lebens 
kraft haben. Dann liegt noch ein Menschenalter vor 
ihm zu fruchtbarer Arbeit. Das wünsche ich ihm auf 
richtig. 

Breslau, im Januar 1914. 

Professor Rudolf Tardy. 
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Tabes und Paralyse und ihre Behandlung. Hrst 


um die Wende des 20. Jahrhunderts begannen einige 


Autoren die Riickenmarksschwindsucht und fortschrei- 
tende Gehirnerweichung als syphilitische Erkrankun- 
gen aufzufassen. In Frankreich war es besonders 
Fournier, in Deutschland Erb, die diesen Standpunkt 
vertraten. Die meisten Kliniker aber glaubten nur an 
einen indirekten Zusammenhang. So nahm z. B. Krae 
pelin eine Vergiftung des gesamten Organismus an, 
die er auf eine Änderung des Stoffwechsels zurück- 
führte, die ihrerseits wieder durch die Syphilis bedingt 
sei; auch viele andere hielten eine sekundäre Giftwir- 
kung für das Maßgebende Und es bestehen auch 
zwischen der Syphilis des Zentralnervensystems einer- 


schiede, die schon früh zu dem Begriff der Meta- oder 
Parasyphilis geführt hatter. Aber je mehr man sich 
in das Studium dieser Krankheiten vertiefte, desto 
mehr fand man, daß die Grenze keine scharfe sei und 
daß alle Übergänge vorkommen. Die rein klinischen 
Beobachtungen ließen solche öfter erkennen; die Unter 
suchung der das Zentralnervensystem umspülenden 
Lumbalfliissigkeit zeigten zwischen den Veränderungen 
bei der Lues des Gehirns und Rückenmarks und der 
Tabes und Paralyse keine charakteristischen Unter- 
schiede, die anatomischen Untersuchungen wiesen 
keine prinzipiellen Differenzen auf. Und als man 
durch die Wassermannsche Reaktion gelernt hatte, 
die Syphilis sicherer zu erkennen, fand man in einer 
überraschenden Zahl von Tabes- und Paralysefällen, 
die von einer syphilitischen Infektion nichts wußten, 
eine positive Reaktion im Blute; in der Lumbalflüssig 
keit wurde diese Reaktion nach Einführung der 
Hauptmannschen Auswertungsmethode in 95—100 % 
positiv gefunden. Auch zeigten umfangreiche Statisti- 
ken, daß die Ehegatten in 62 % syphilitische Verände 
rungen erkennen ließen. So drängte alles dazu, die 
Spirochäten selbst bei der Tabes und Paralyse im Zen 
tralnervensystem zu finden und das gelang, nach- 
dem viele es vergeblich versucht hatten, nach großen 
Mühen Noguchi im Jahre 1913. Nachdem er 
sie anfangs im fixierten Präparat gesehen hatte, 
glückte es ihm später, durch Hirnpunktion bei 
Paralyse lebende Spirochäten zu finden und 
Tiere damit zu infizieren. Damit ist, wenn auch 
noch nicht absolut eindeutig, so doch mit allergrößter 
Wahrscheinlichkeit der Beweis erbracht, daß die Tabes 
und Paralyse echt syphilitische Erkrankungen sind. 
So ist die Therapie heute auf eine sichere Basis ge- 
stellt. Man wandte früher eine rein symptomatische 
Behandlung an, unter der auch manche günstige Er 
folge gesehen wurden allerdings kommen auch spon- 
tan Remissionen vor, ja in ganz seltenen Fällen sind so 
gar Heilungen beobachtet. Man hatte auch schon spe 
zifische Kuren mit Quecksilber und Jod versucht, und 
gerade aus ihrer Unwirksamkeit geschlossen, daß 
Tabes und Paralyse keine rein syphilitischen Er 
krankungen seien. Nach der Entdeckung des Sal- 
varsans begann man dann von neuem eine spezifische 
Behandlung zu versuchen. So haben Leredde in Paris 
und @. L. Dreyfus in Frankfurt a. M. an größerem 
Material Tabiker mit intravenösen Salvarsankuren 
kombiniert mit Quecksilber behandelt. In neuester 
Zeit haben Swift und Moore in Neuyork den Patienten 
bald nach intravenöser Salvarsaninjektion entnomme 
nes eigenes Blutserum in die Lumbalflüssigkeit inji 
ziert und Ravant in Paris Neosalvarsan in geringen 
Mengen in den Lumbalsack eingeführt, um intensiver 
auf das Nervensystem einzuwirken. Und wenn auch die 
Beobachtungsdauer noch keine lange ist — wir haben das 
Salvarsan seit 1910 und die Tabes kann sich über ein 
ganzes Menschenalter erstrecken —, so kann man doch 
schon heute mit Sicherheit sagen, daß außerordentlich 
gute Erfolge auf diese Weise erzielt sind, wie sie 
früher nie beobachtet wurden. Die Behandlung der 
Paralyse wird erst in neuester Zeit versucht; auch 
hier scheinen die Erfolge günstig zu sein, sind aber 
nicht so einwandfrei wie bei der Tabes. 
Grahe, Frankfurt a. M. 


Salvarsankupfer. Das Salvarsan, das den Haupt- 
vertreter der chemotherapeutischen Substanzen dar- 
stellt, hat Ehrlich sehr anschaulich mit einem Gift 
pfeile verglichen. Wie dieser aus Spitze und Schaft 
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mit dem Gift bestrichen sind, so enthält 
das Salvarsan (Dioxydiamidoarsenobenzol) drei Grup 
Die Orthoamidophenolgruppe ist die Spitze, 
die an die Parasiten verankert, die Benzolgruppe 
entspricht dem Schaft und die dreiwertige Arsengruppe 
stellt das eigentliche Parasitengift dar. Um die Wir 
kung Salvarsans noch zu verstärken, hat Ehrlich 
versucht, dem Arsen noch andere Parasitengifte hinzu 
zufügen. So ist es ihm in Gemeinschaft mit Dr. 
Karrer gelungen, Salvarsankupfer herzustellen. Im 
weist erhöhte Heilwirkung 
Dosis als das 
Menschen mit 


@. Baermann aus Petoeboe 


besteht, die 


sich 


dieses eine 
dreifach 


Versuche 


Tierversuch 
wirkt in 
Salvarsan. Die ersten 
diesem neuen Mittel hat Dr. 
kan auf Sumatra vor kurzem veröffentlicht. Er hat 
Präparat bei einer der Syphilis 
verwandten verschiedenen Förmen 
Malaria, tropischen 
Ruhr) und Lepra (Aussatz) angewandt. Dabei 
hat sich, soweit kurze Beobachtungszeit ein 
Urteil gestattet, gezeigt, daß das Mittel auf die Fram 
stärker als das einfache Salvarsan wirkt; 
es hat, während das Salvarsan nur auf eine Form der 
Malaria Tertiana) einwirkt alle Arten der 
selben einen günstigen, meist heilenden Einfluß ausge 
übt; bei einem Fall Lepra, die bisher therapeu 
tisch nicht beeinflußbar war, wurde eine günstige Wir 
kung erzielt. Nur die Dysenterie blieb unbeeinflußt. 
Inzwischen ist es Dr. Karreı auch das in 
Wasser direkt lösliche Natriumsalz Salvarsan 
kupiers herzustellen. Dieses Kupier-Salvarsan 
Natrium wird gegenwärtig in Deutschland an verschie- 
denen Krankenhäusern in seiner Wirkung auf die Sy 
philis erprobt. In der Frankfurter Kiinik sind damit 


auf; es geringerer 


das 
Framboesie, 
Krankheit 
Amöbendysenterie 


nahe 
(der 


von 
die 
boesie noch 
(die auf 
auch 


gelungen, 


bei tertilirer Syphilis sehr gute Resultate erzielt wor- 


den. Nach denselben Grundsätzen hat Ehrlich in 
neuester Zeit auch die Silberverbindung des Salvarsans 
dargestellt über die Untersuchungen am 
Menschen noch nicht vorliegen. 

Grahe, Frankfurt a. M. 


aber 


Die Anwendungsweisen des Salvarsans. Das Sal- 
(Dioxydiamidoarsenobenzol) stellt als Phenol 


Deshalb bildet 


varsan 
eine Siiure und als Amin eine Base dar. 
es mit Natronlauge ein Natronsalz und mit Salzsäure 
ein Chlorhydrat Als solches ist es in Wasser fast 
unlöslich, seine Salze hingegen sind leicht löslich. In 
den Handel gebracht wird es als Chlorhydrat in Röhr 
wegen der leichten Oxydation an der Luft 
mit Kohlensäure gefüllt sind. Anfänglich setzte man, 
um die Löslichkeit des Salvarsans zu beschleunigen, 
etwas Methyl- und später Äthylalkohol zu und fügte 
darauf Wasser hinzu. Diese Lösung wurde dann durch 
Zusatz von Natronlauge alkalisiert und intramuskulär 
Bei dieser Anwendungsart aber traten 
Infiltrate und Nekrosen 
häufig Temperatur 
für die Allgemein 


chen, die 


eingespritzt. 
heftige lokale 
zeigten 


Schmerzen, 


iuf und es sich sehr 


steigerungen bis 39,0% Da man 
erscheinungen den Alkohol verantwortlich machte, so 
wurde dieser fortgelassen. Als danach die Tem 
peratursteigerungen nicht fortfielen, glaubte man, das 
überschüssige Alkali anschuldigen zu Des 
halb stumpfte man die ungebundene Natronlauge durch 
Essigsäure ab und injizierte die so gebildete Emulsion 
(sogenannte Wechselmannsche Aufschwemmung). Bei 
Anwendungsart waren auch alle Nebenerschei 
nungen geringer. Da aber die Herstellung sehr müh 
so versuchte man eine Emulsion des Salvar 


auch 


müssen. 


dieser 
sam war, 


Pir 
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sans in oder 
damit 
der einfachen 
wurde empfohlen; sie sollte auch am wirksamsten sein; 
aber durch den Tierversuch wurde eine viel höhere Gii 
tigkeit sauren Lösung nachgewiesen, so dab 
Ehrlich ihrer Anwendung warnte. 
Da aber trotz aller Modifikationen immer wieder 
stärkere lokale Reizerscheinungen und Nekrosen 
traten, die auch bei subkutaner Applikation dieselben 
blieben, so ging man allmählich allgemeiner zur intra 
venösen Anwendungsart über, die einige Autoren schon 
Man ließ eine 
250 cem plysiolo 
Armvene einlaufen. 
Widerstand ge 


Fett Öl zu injizieren und erzielte auch 
ganz günstige Resultate. Auch die Injektion 
Lösung in Wasser ohne Neutralisation 


dieser 
vor 


aul 


von Anfang an angewandt hatten. neu 


tralisierte Salvarsanlösung in 200 
Kochsalzlösung in eine 
Methode war anfänglich 
stoßen, weil der Technik die 
Arsenausscheidung eine sehr schnelle war. Während 
nämlich bei der intramuskulären und subkutanen Ap 
plikation das Arsen 10—14 Tage retiniert wurde, hielt 
Ausscheidung bei der intravenösen Infusion nur 
3—4 Tage an. Auch traten fast regelmäßig äußerst 
heftige Allgemeinerscheinungen auf, die sich in Cya- 
nose, Übelkeit, Erbrechen und hohen Temperatursteige 
rungen äußerten und manchmal mehrere Tage anhiel 
Daher war es ein großer Fortschritt, Week 
3eschaffenheit des destillierten Wassers 
aufdeckte 
niimlich oft 


vischer 


Diese auf 


neben schwierigeren 


die 


ten. als 
selmann in der 
die Ursache der 
Das verwandte destillierte Wasser 
Millionen Bakterienleibern. 

die Menge des eingeführten Kochsalzes 


Allgemeinerscheinungen 
enthielt 
Da man später auch 
mit 
gen zu müssen glaubte, so verwandte man nur friseh 
Form wird 


von 
anschuldi 
destilliertes sterilisiertes Wasser. In dieser 
das Salvarsan heute von den meisten Ärzten angewandt 
und die Erfolge damit sind recht gute; Allgemein 
reaktionen treten nicht mehr häufig auf. In 
Zeit hat man begonnen, durch stärkere Konzentration 
Lösung, d. h. Injektion Flüssigkeits 
mengen den Eingriff einfacher zu gestalten. So hat 
Stern auf Grund guter Erfahrungen mit Neosalvarsan 
auch Altsalvarsan in 10 cem Wasser ( 5 % Lösung 
injiziert. Aber bald danach berichtete über 
üble Nebenwirkungen derartig konzentrierter Lösun 
gen; er fand aber, daß das Arsen im Körper längeı 
retiniert wird als bei der Infusion. Finckh in Tübin 
und Lube in Braunschweig wieder berichteten 
Günstiges bei Anwendung von 50 Lösung. An 
größerem Material hat @. L. Dreyfus in Frankfurt 
a, M. bei tertiärer Syphilis konzentrierte Injektionen 
d. h. bis 0,4 g Salvarsan in 30 bis 
damit 


neuere! 


der geringerer 


Zimmern 


gen 


ccm 


einer 1 proz. Lösung 
40 cem Wasser 
giinstige Resultate erzielt. 
Glas 


und überaus 
Bei Anwendung 
Platiniridium bestehenden 
frisch 
hat er 


gelöst) gemacht 


eines nur 


aus Jenenser und 
hergestell 


nur in 6 % 


Instrumentariums und Verwendung 
ten bidestillierten sterilen Wassers 
Fälle Allgemeinerscheinungen, Erbrechen 
Cyanose, Schiittelfrost, Temperatursteigerung beob 
achtet, während in allen übrigen die Injektion stets 
vollkommen reaktionslos vertragen wurde. Schädi 
gungen, insonderheit der Nieren, traten tadelloser 
Technik nicht auf. So ist heute der Eingriff bei deı 
Applikation des Salvarsans für den Patienten ein sehr 
geworden und auch für den Arzt die Anwen- 
vereinfacht, zumal in neuester Zeit Ehr- 
lich das in Wasser direkt lösliche Natriumsalz des 
Salvarsans herstellt, einfach in der mit Wasser 
gefüllten Spritze aufgelöst werden kann. 
Grahe, Frankfurt a. M 


der wie 


bei 


geringer 


dung sehr 


das 


Dr. Arnold Berliner, Verlin W.u 








